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جدول ۱۲-۵. رده‌بندی پلی‌سیتمی برحسب پاتوفیزیولوژی 


کاهش حجم پلاسما (غلیظ شدن خون) 


افزایش غیرطبیمی سلول‌های بنیادی رده مییلوئید. سطح 
اریتروپونتین طبیعی یا پایین‌تر از حد طبیعی» - پلی‌سیتمی ورا)» 
جهش‌های فعال‌کننده گیرنده‌های اریتروپوئتین ارثی (LS)‏ 


افزایش میزان اریتروپوئتین 
تطبیقی: بیماری ریوی. زندگی در مناطق مرتفع. بیماری‌های 
قلبی توأم با کبودی 


پارانئوپلازیک: تومورهای ترشح‌کننده اریتروپوئتین (به عنوان 
نمونه. کارسینوم سلول کلیوی» کارسینوم سلول‌های کبدی؛ 
همانژیوبلاست‌های مخچه‌ای 

استفاده مخفیانه: دوپینگ ورزشکاران 


گردش خون را تشکیل می‌دهند. کاهش یابند. لکوپنی به وجود 
می‌آید. کاهش تعداد لنفوسیت‌ها یا لنفوپنی بسیار ناشایع بوده و 
اغلب توآم با بیماری‌های نقص ایمنی مادرزادی, عفونت‌های 
پیشرفته که همراه با ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ 
به‌وجود می‌آیند» و نیز در زمانی که درمان به وسیله 
کورتیکواستروئیدها صورت می‌گيرد, به‌وجود می‌آیند. در این 
قسمت از OLS‏ فقط به آن دسته از لکوپنی‌ها که گرانولوسیت‌ها 
را درگیر می‌سازنده می‌بردازيم. 


کاهش تعداد نوتروفیسل‌ها (ن وتروپنی)/ 


آکرانولوسیتوز 


کاهش تعداد گرائولوسیت‌هایی که در جریان خون وجود دارند را 
نوتروینی می‌نامنده یا در صورتی که شدت آن زیاد باه آگرانلوسیتوز 
گفته می‌شود. افرادی که دچار نوتروپنی می‌گردند مستعد به ابا 
شدید و oll‏ کشنده به عفونت‌های میکروبی و قارچی می‌باشند 
زمانی که تعداد نوتروفیل‌ها به کمتر از ۵۰۰ عدد در میکرولیز کاهش 


oh‏ خطر بروز عفونت به شدت افزایش می‌یابد. 


آسیب‌شناسی aly‏ اختصاصی . 
مدت و یا اسهال و یا استفاده زیاد از حد داروهای مدرء 
غلظت گویچه‌های قرمز, بالا رو به آن پلی‌سیتمی نسبی 
گفته می‌شود. زمانی که افزایش توده گویچه‌های قرمز به‌طور 
مطلق و بر اثر تکثیر خودمختار سلول‌های بنیادی رده 
اریتروئیدها به‌وجود tel‏ آن را اولیه می‌نامند» و زمانی که 
AS‏ و ازدیاد پیش‌سازهای گویچه‌های قرمز در پاسیخ به 
افزایش ترشح اریتروپوئتین صورت گیرد» آن را ثانویه 
می‌نامند. پلی‌سیتمی Adal‏ (بیمار واکز یا پلی‌سیتمی‌ورا) نوعی 
تکثیر نثوپلازیک رده‌های اجدادی پیش‌سازهای مییلوئیدی 
می‌باشد که در آینده مورد بحث قرار خواهد گرفت. افزایش 
ترشح اریتروپونتین که در پلی‌سیتمی مطلق انویه دیده 
می‌شود. به دلایل مختلف ایجاد می‌شود (جدول ۱۲-۵ 


اختلالات گویچه‌های سفید شامل کم شدن تعداد Lash‏ 
(لکوپنی) و یا افزایش آنها می‌باشد که این افزایش می‌تواند 
به گونه واکتشی و یا نتوپلازیک ASL‏ در اکثر موارد افزایش 
واکتشی در پاسخ به یک Lew‏ اولیه و زمینه‌ای که در 
yoy‏ اوقات میکروبی می‌باشد» صورت می‌گیرد. اختلالات 
نتوپلازیک در مقایسه با واکنشی اگرچه ناشای‌تر است ولی 
وخیم‌تر می‌باشد. اختلالات نئوپلازیک ٩‏ درصد از مرگ‌های 
ناشی از سرطان‌ها ly‏ در افراد awk‏ و ۴۳۰ درصد در کودکان 
کمتر از ۵ سال را تشکیل می‌دهد. 

در اين قسمت از کتاب» ابتدا به بحث درباره برخی از 
اختلالات غیرنتوپلاز یکی پرداخته و به دنبال آن به شرح کامل 
فرآیندهای تکثیری نئوپلازیک گویچه‌های سفید می‌پردازيم. 


زمانی که تعداد گرانولوسیت‌ها, که بیشترین گویچه‌های 


سفید در 


۱ 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی بفش ۱۲ 
می‌کنند اغلب همراه با کاهش تعداد پیش‌سازهای گرانولوسیتی 
می‌باشند و حال آنکه رده‌های اریتروئیدی و مگاکاریوسیتی حفظ 
می‌گردنده در حالی که داروهای توکسیک شیمی درمانی منجر به 
کاهش تمام رده‌ها می‌گردند. 


pil gla‏ عغونتها مشکل lel‏ وه و آغلب به صورت 
ضایعاتی زخمی که همراه با نکروز نیز می‌باشند بر روی لشهء کف 
دهان, مخاط گونه, حلق و یا سایر نواحی در حفره LB‏ بروز 
می‌کنند (آنژین آگرانولوسیتی). تمامی این ضایعات» نشان‌دهنده 
رشد شدید ریزجاندارها (میکرواورگانیز‌ه) توأم با پاسخ ناچیز و 
ضعیف گویچه‌های سفید و یا فقدان آنها می‌باشد. علاوه بر ماس 
موضعی, علائم و نشانگان عمومی مثل ضعفه jy)‏ و تب نیز وجود 
دارند. به خاطر خطر بروز سپسیس بیماران در ایتدا تحت پوشش 
گسترده‌ای از آنتیبیوتیک قرار می‌گیرند که بر روی هر دو LE‏ 
میکروبی و قارچی اثر می‌کنند. براساس زمینه بالینی بیماران 
ممکن است تحت درمان با عامل تحریک کننده کولون‌های 
گرانولوسیتی (G-SCF)‏ که یک عامل رشد می‌باشد قرار می‌گیرند 
که به سرعت باعث بهبودی شمارش نوتروفیل‌ها می‌گردند. 


لکوسیتوز و کنشی 
+ 


افزایش تعداد گویچه‌های سفید در جریان خون,» در انواع 
مختلف آساس‌هاء بر اثر تحریکات عوامل میکروبی و 
غیرمیکروبی فرآیندی wht‏ محسوب می‌شود. افزایش 
گویچه‌های سفید یا لکوسیتوز تا > زیادی غیراختصاصی 
وده و باس اینکه کدامیک از گویچه‌های سفید افزایش 
پیدا کرده باشد» طبقه‌بندی می‌گردند (جیدول ۱۲-۶). 
همانگونه که بعداً در اين باره بحیث می‌شود» در برخی از 
موارد افزایش تعداد گوبچه‌های سید آنقدر cowl VE‏ که 
نمیای لوسمی را تقلیید می‌کند. ایین «واک‌نش‌هبای 
شبه لوسمی» را می‌بایست از بدخیمی‌های واقعی گویچه‌های 
سفید افتراق داد. در بیاری منونوکلشوز عضونی» به جست 
Sul‏ سندرم جداگانه‌اي را توأم با افزايش لنفوسیت ببه‌وجود 
می‌آورد؛ به‌طور جداگانه موّرد بحث قرار مي‌گیرد. 


بیماری‌زایی 

در مجموع؛ راهکرهایی که منجر بهنوترینی می‌گردند به د 

گروه تقسیم می‌شوند. 

ازی - کاهش تولید گرانولوسیت‌ها 

ب ‏ افزایش تخریب گرانولوسیت‌ها 

ه کاهش تولید گرانولوسیت‌ها (گروه (Ug!‏ اغلب به علت 
کاهش ساخت آنها ناشی از هیپوپلازی مغز استخوان دیده 
می‌شوند و اهمیت بالینی پیدا می‌کنند. (همانگونه که 
به‌طور گذرا طی شیمی‌درمانی سرطان‌ها و یا به‌طور مزمن 
در کم‌خونی آپلاستیک) یا جای‌گیری وسیع مفزاستخوان 
توسط سلول‌های توموری Ste)‏ لوسمی) به وجود می‌آیند. 
از جانب دیگر در برخی موارد تولید نوتروفیل‌ها ممکن 
است سرکوب گردد در plo AF Se‏ رده‌های اجدادی خون 
گرفتار نیستند. اغلب بر اثر تأثیر داروهایی خاص بر روی 
مغزاستخوان» و به‌طور نادرتر در موارد تکثیر نتوپلازیک 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک و سلول‌های قاتل بالفطره 
aS) (NK)‏ لوسمی با لنفوسیت‌های گرانولر بزرگ نیز 
نامیده می‌شوند)» به‌وجود می‌آیند. 

© افزایش تخریب گرانولوسیت‌ها (گروه دوم این حالت 
اغلب eli‏ از اثر alge‏ ایمنی )45 در برخی از موارد داروها 
آغازگر بروز آن می‌باشند) و یا در برخی از عفونت‌های شسدید 
میکروبی یا قارچی یا ریکت سیائی, ناشی از افزایش مصرف 
محیطی» رخ می‌دهد. در مواردی که طحال بزرگ می‌شسود 
می‌توائد نوتروفیل‌ها را به تله انداخته و به سرعت آنها را 
حذف نماید. 

۱ Twas A 

ی در مغز ی به وجود می‌آید و منجر به نوتروپنی 

می‌گردد بستگی به علت زمینه‌ای آن دارد. در زمانیکه نوتروپنی 2 

اثر تخریب بیش از حد نوتروفیل‌های بالغ و یا ساخت غیرموثر 

کرانولوسیت‌ها GLE‏ می‌افتیه همان گونه PAS‏ کم‌خوني 

مکالوبلاستیک رخ cin ge‏ مغز استخوان پرسیلول می‌بائید» 

داروهایی که به‌طور انتخابی ساخت گرانولوسیت‌ها را بپرکوب 


۲ 


گرفتن از آزمون‌های سرم شناختی می‌توان آن دو را از یکدیگر 


افتراق داد. 

ویروس اپشتاین بار در plas‏ جوامع انسانی دیده می‌شوند. در 
حال توسعه, عفونت با EBV‏ به‌طور فراگیر» در JAI}‏ 
آلوده‌ای که دارای پاسخ 
علامت 


جوامع در 
زندگی دیده می‌شود. حتی NSIS‏ 
ایمنی بالایی می‌باشند haa)‏ بحث می‌شود) و بدون 
ces‏ بیش آز نمیا لها anklet‏ پخشن iS‏ 
ویروس می‌باشند. در حالی که در جوامع پیشرفته که دارای 
استانداردهای بهداشتی بالاتر امس پاش «st‏ محضولا یا زسان 
وجوانی و جوانی الا به این عفونت: به تأخیر می‌آفتد و عفونت 
توأم با علائم بسیار شایع می‌باشد. بتا به دلایل نامعلوم» تنها 
۰ از افراد سالمی که دارای سرم شناختی Cote‏ می‌باشند و 
درجوامع پیشرفته زندگی می‌کننده ویروس را پخش می‌کنند و از 
این he‏ تنها در حدود ۰ از افرادی که در تماس IL‏ 


ویروس قرار می‌گيرند. به این بیماری دچار می‌شوند. 
بیماری‌زایی 

انتقال بیماری به افرادی که دارای سرم شناختی منفی 
«بوسیدن کودکان» مبتلا» بر اثر تماس 


می‌باشند» از aly‏ 
که هنوز به 


مستقیم از راه دهان صورت می‌گیرد. این فرضیه, 
اثبات نرسیده» این مسئله را مطرح می‌کند که ویروس EB‏ 
ابتدا سلول‌های پوششی ant‏ دهانی حلقی را درگیر می‌سازد و 
سپس به بافت‌های لنفاوی زمینه‌ای (لوزه‌های کامی و حلقی) 
گسترش می‌یابند» محلی که لنفوسیت‌های MLB‏ مبتلا 
می‌شوند. درگیری لنفوسیت‌های 33 به یکی از دو شکل زیر 
صورت می‌گیرد» در تعداد کمی از Aa Soles‏ عفونت به صورت 
لیتیک بوده که همراه با تکتیر ویروس‌ها و لیز سلول‌های مبتلا 
و آزاد شدن ویریون‌هاء می‌باشد. به طور شایع‌تر عفونت توأم با 
تکثیر سلول نبوده و ویروس‌ها به شکل مخفی و به صورت 
یک اپی‌زوم (در علم ژنتیک باکتریایی» هر عنصر ژنتیکی 
فرعی و خارج کروسوزومی که به‌صورت مجزا و یا درون 
کروموزوم می‌تواند وجود داشته باشد آپی‌زوم گفته می‌شود) 


خارج کروموزومی باقی می‌مانند. 


PAY‏ ۲ سیب‌شناسی پایه اختصاصی 


جدول ۱۲-۰. علل افزایش گویچه‌های سفید (لکوسیتوز) 


لکوسیتوز نوتروفیلی 

عفونت‌های میکروبی obs‏ (به خصوص موا 
میکروب‌های چرکزا می‌باشند» آماس‌های بدون میکروب مشل 
نکروز بافت (در انفارکتوس میوکارد و سوختگی‌ها دیده می‌شوند) 
jy‏ بنوفیلی (ائوزینوفیلی) 

اختلالات ناشی از افزایش حساسیت والرژی مشل آسم: تب 
یونجه» بیماری‌های آلرژیک پوستی (نظیر پمفیگوس, درمائیت 
هرپتی فورم» عفونت‌های انگلی. عکس‌العمل‌های دارویی» 
بدخیمی‌های به خصوص (نظیر بیماری هوچکین و برخی از 
بیماری‌های کلاژن رگی و برخی از 


ردی که ناشی از 


لنفوم‌های غیر هوچکینی)» 
واسکولیت‌هاء بیماری اتروآمبولیک (گذرا) 
لکوسیتوز بازوفیلی (بازوفیلی) 

بسیار نادر می‌باشند 9 cel‏ وجودشان مطرح‌کننده 
اختلال افزایشی در Fe‏ استخوان (مییلوپرولیفراتیو) می‌باشند 


یک 


(نظیر لوسمی مییلوژنی مزمن). 


عفونت‌های مزمن (مثل (fos‏ اندوکاردیت میکروبی» ریکت 
سیوز و مالاریاء بیماری‌های کلاژن رگی (مشل لوپوس 
اریتماتوی منتشر) و بیماری‌های آماسی روده (نظیر کولیت 
زخمی = کولیت اولسرو). 


بسیاری از اختلالات توأم با تحریک 


ol‏ حالت توأم با منوسیتوز در 
مزمن ایمنی و واکنش‌های ایمن شناختی دیده می‌شود. (مثل سل 
و تب مالت. عفونت‌های ویروسی مشل هپانیست A‏ وسروس 
سیتومگال و ویروس اپشتاین‌باره عفونت بوردتلا پرتوسیسب: 


منون وکللوژ عفونی 
منونو کلئوز عفونی یک بیمار حاد و خود محدود است که بیشتر 


نوجوانان و جوانان را گرفتار می کند و عامل ایجادکننده آن 


ویروس اپشتاین GL,‏ عضوی از خانواده ویروس SLES‏ 


می‌باشد. این بیماری با ۱) تب گلو درد و بزرگی غدد لنفاوی 
۲) بالا بودن تعداد لنفوسیت‌های 1 با شاخص 


به‌طور عمومی و 
alts‏ 


سطحی 87 فعال cod‏ مشخص می‌گردد. به این 
ub‏ توجه کرد که عفونت با ویروس سیتومگال نیز سندرمی 


مشابه منونوکلئوز عفونی را به وجود می‌آورد که تنها با کمک 


۱ — 


KAO ۱۲ بخش‎ " 


دستگاه عصبی مرکزی و گاهی در اعضاء دیگر دیده می‌شوند. در 
خون محیطی افزایش تعداد گویچه‌های سفید (لکوسیتوز) دیده 
می‌شود. تعداد گویچه‌های سفید در هر میکرولیتر بین ۱۲ تا ۱۸ هزار 
سلول می‌باشد که بیش از نیمی از اين سلول‌ها را لنفوسیت‌های 
آتیپیک و بزرگ تشکیل می‌دهند که قطری بین ۱۲ تا ۱۶ میکرون 
سیتوپلاسم زیاد و تعداد کمی ذرات آزوروفیل همراه با هسته‌ای 
بیضی شکل با کناره‌ای دندانه‌دار یا در هم‌پیچیده» می‌باشند (شکل 
۱۲-۲). این لنفوسیت‌های اتیپیک که دیدن آنها مطرح‌کننده 
تشخیص بیماری است اغلب لنفوسیت‌های 1 با شاخص‌های 
سطحی CD8*‏ می‌باشند. 

بزرگی غدد لنفاوی در این بیماری از شیوع بالایی 
برخوردار بوده و در نواحی خلفی گردن» زیر بغل و کشاله ران 
از وضوح بیشتری برخوردار است. از نظر بافت‌شناختی» غدد 
لنفاوی بزرگ شده حاوی تعداد زیادی لنفوسیت‌های Kagel‏ 
می‌باشند که اکثر آنها در مناطق قشری فولیکول‌های لنفاوی 
(سلول ۲) قرار دارند. در برخی اوقات سلول‌هایی شبیه به 
سلول‌های رید - اشتنبرگ که از علائم اصلی و کلیدی لنفوم 
هوچکین می‌باشد دیده می‌شوند. به دلیل وجود نماهای 
غیرعادی» جهت افتراق تغیبرات واکنشی منوتوکلئوز از لنفوم؛ 
نیاز ay‏ انجام آزمون‌های اختصاصی است. 

طحال در بیشتر موارد بزرگ می‌باشد و وزن آن بین ۲۰۰ تا ۵۰۰ 
گرم است. ارتشاح شدید لنفوسیت‌های آتیییک در آن دیده می‌شود. 


چنین سلول‌های B‏ مبتلا به عفونت نهیفت, 
زیر عملکردهای پروتئین‌های متعدد و 
JL‏ و تکثبری چند دودمانی پیدا می کند (بخش ع 
پین سلول‌ها به داخل گردش خون راه یافته و منتشر 
بي‌شوند و پادتن‌هایی که دارای چندین ویژگی غیرمعمول 
ی‌باشند تولید می‌کنند. از جمله این پادتن‌هاء پادتن‌هایی کد 


سر 
سروس EB‏ 


گویچه‌های قرمز گوسفند را شناسایی ALT ge‏ می‌باشد AS‏ 
در آزسون‌های تشخیصی منونوکلشوز عفونی ردیسابی و 
shots‏ می‌شوند. در جریان حالات حاد بیماری؛ jib pid‏ 
EB‏ در بزاق پخش می‌شود ولی مشخص نشده که منبع cal‏ 
ویروس‌ها UI‏ سلول‌های دهانی حلقی می‌باشند, Ly‏ 
لنفوسیت‌های B‏ 

پاسخ سلول 1 میزبان بر تکثیر لنفوسیت‌های B‏ مبتلا به 
ویروس و گسترش ویروس, نظارت دارد. در مراحل اولیه 
بیماری پادتن‌های ale IZM‏ پادگن‌های کپسید ویروسی به 
وجود می‌آید. به دنبال آن پاسخ سرم شناختی به پادتن‌های 
0 تغییر پیدا می‌کند که اين پادتن endl‏ برای تمام طول 
عمر در فرده به صورت Cute‏ باقی می‌ماند. عامل مهم‌تری 
که نظارت بر تکثیر لنفوسیت‌های 13 آلوده به ویروس EB‏ را 
دارنه لنفوسیت‌های T‏ با شاخص سطحی CD8*‏ می‌باشند. 
لنفوسیت‌هصای "ب‌انساخص سطحی +008 
(سیتوتوکسیک) که برای ویروس EB‏ به‌طور اختصاصی 
وارد عمل می‌شوند, به صورت لنفوسیت‌های آتی‌پیک» 
در جریان خون دیده می‌شوند. دیدن این لنفوسیت‌ها از 
مشخصات بیماری منونوکلوز عفونی محسوب می‌شود. 
* آفرادی که هر نظر سالم می‌باشند. پاسخ‌های ایمنی 
هومورال و وابسته به سلول در برابر ویروس EB‏ مانع انتشار 
کسترش ویروس می‌گردند, به هر حال» در بسیاری از موارد 
ها تعداد کمی از لنفوسیت‌های ظ آلوده از چنگ پاسخ‌های 
یمنی گریخته و درتمام طول عمر بیمار پایدار باقی می‌مانند. 
"+ صورتی که ایمنی وابسته ay‏ سلول 7 در میزبان دچار نقص 
oF‏ همانگوزه که خواهیم دید بیماران در معرض خطر 
بالا 

ی جهت تکثیر سلول B‏ قرار می‌گیرند. 


منزاستخوان؛ ریه‌هاء چشم‌هاء قلب و طحال (که بارگی آن 
می‌تواند کشنده باشد)» اشاره کرد. 
اپشتاین‌باره یک ویروس شدیداً تغییر شکل دهنده 


ویروس 
تعدادی از بیماری‌های بدخیم انسان, 


می‌باشد که در بیماریزایی 
لنفوم‌های با Belts,‏ نقش دارند (بخش ۶ 


مثل چندین نوع از 
که در افرادی که فاقد ایمنی وابسته 


یکی از جدی‌ترین عوارضی 
به سلول می‌باشند» افزایش و تکثیر بدون نظارت سلول‌های B‏ 
آلوده به ویروس EB‏ می‌باشد. چنین حالتی می‌تواند در تعقیب 
عفونت حاد و یا فعالیت مجدد عفونت‌های نهفته سلول 3 آغاز 
شود و Voces‏ به صورت تکثیر چند دودمانی است ولی با گذشت 
زمان به لنفوم تک‌دودمانی و آشکار سلول ظ تبدیل می‌شود. در 

ایمنی (به‌عنوان مشال قطع کردن داروهای 
پاره‌ای از موارد سبب بازکشت کامل 
و حال آنکه اگر درمانی 


صورت اصلاح 
سرکوبکننده (stay)‏ در 
افزایش و 255 سلول 13 می‌گردد» 
صورت نگیره به‌طور قطع کشنده خواهد بود. 

ضمن مطالعه بر روی سندرم لنفوپرولیفراتیو وابسته به ۶ 
(201۳) که یک نقص ایمنی ارئی نادری می‌باشد و توأم با 
pac‏ توانایی در ایجاد پاسخ ایمنی مناسب در برابر ویروس EB‏ 
می‌باشند اهمیت پاسخ ایمنی سلولی در نظارت عفونت 
ویروس EB‏ مشخص شده است. در بیشتر اقراد Maze She‏ 
جهش در ژن SH2DIA‏ دیده می‌شود. gare‏ این ژن 
توعی پروتتین تولیدکننده play‏ است که در JLB‏ نمودن 
سلول‌های T‏ و > از اهمیت زیادی برخوردار است. در بیش 
از ۵۰ درصد از چنین مواردی» ویروس EB‏ باعث ایجاد عفونت 
شدیدی می‌گردد و اغلب توسط لنفوهیستوسیتوز هموفاگوسیتی 
HLH)‏ بعداً شرح داده می‌شود) عارضه‌دار می‌گردد. در pes‏ 
موارد در تعقیب ابتلا به لنفوم و یا عفونت‌های انویه که در 
ارتباط با کاهش گاماگلوبولین خون می‌باشند» بیمار مي‌میرد. 
اساس این تغییر شناخته نشیده است. 


لنفادنیت واکتشی 


امل عفون 
عوامل عفوني و محرک‌هاي آماسي غيرميكروبي» در اغلیب موارد 
سلول‌های ایمنی موجود در غیدد لنفاوی را که یکی از سیدهای 


۱۷ ۲ ب‌شناننی پایه اختصاصی 
ارتشاح Seca igi)‏ آنیییک به 
I,‏ به یک طحال شکننده تبدیل 


> مستعد به پارگی»‎ ly 


به علت بزر گی ww‏ طحال و 
ترایکول‌های ملحالی و کپسول آن 
lai‏ و به همین دیل است که آن 
براثر ضربههای کوچک» می‌نماید 
معمولاً در فضاهای باب و سینوزوئیدهای کبسدی» ارتشاج 
لنفوسیت‌های آنیپیک» دیده می‌شود. علاوه بر il‏ سلول‌های 
آپوپتوزی به صورت پراکنده و با به صورت کانون‌هایی از نکروز 
با ارتشاح لنفوسیت‌ها مشاهده می‌شود. در چنین 


پاراتشیمی» توأم 
اشکال مختلف هپاتیت‌های 


نمای cal,‏ شناختی» اتتراق ey‏ از 
ویروسی مشکل می‌باشد. 


تماهای itl‏ اگرچه منوتوکلئوز عفونی با علاتمی مثل 
تب گلودرده بزرگی غدد لنفاوی و علائم دیگری که قبلاً به 
Lil‏ اشاره kd‏ بروز می‌کند» اما تظاهرات غیرعادی درآنها نادر 
نیست. در برخی از موارد بیمار تب نداشته و یا تب خفیفی دارد 
و فقط خستگی و بزرگی غدد لنفاوی دیده می‌شود» و همین 
علائم است که شک به وجود peal‏ را بسیار بالا می‌برد؛ در 
مواردی همانتد یک بیماری تب‌دار با منشاء تامعلوم» و یا بدون 
وجود بزرگی غدد لتفاوی یا سایر SMe‏ موضعی دیگر؛ و یا 
همانند یک هپاتیت که افتراق آن از هپاتیت‌های ویروسی 
مشکل است (بخش (VF‏ و يا به صورت حضور بثوراتی جلدی 
و تب‌دا, همانند سرخجه. بروز می‌نماید. در نههایت تشخیص 
بیماری بستگی به یافته‌های زیر دارد که به ترتیب اختصاصی 
بودن آنها شامل ۱) حضور لنفوسیت‌های آتیییک مشخص در 
خون محیطی؛ ۲) یک واکنش هتروفیل مثبت (آزمون 
مونواسپات)» و ۳) افزایش سطح پادتن‌های اختصاصی علیه 
پادکن‌های ویروس 3 اکثر مبتلایان پس از ۴ تا ۶ هفته, 
بهبود می‌یابند ولی در برخی از موارده خستگی و ضعف برای 
مدت طولانی‌تری باقی می‌ماند. گاهی ممکن است یک يا چند 
عارضه به وجود آید که شایع‌ترین اين عوارض اختلال عملکرد 
سلول‌های CLS‏ و در نتیجه بروز زردی» بالا رفتن سطح 
آنزیم‌های کبدی بی‌اشتهایی و به ندرت تارسایی کبد می‌باشد. 
از عوارض دیگر می‌توان به درگیری دستگاه عصبی» کلیه‌هاء 


۱۷۵ 
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لنفادئیت غیراختصاصی مزمن 

در ارتباط با عامل ایجادکننده آن, نفادیبت‌های غیراختصاصی 
مزمن, ممکن است به یکی از سه شکل زیر دیده شوند: 
1( هیپسرپلازی فولیکولی» ۲) هیپسرپلازی پاراکورتیک ال و 
۴) سسینوس هیستیوسیتوز. 


هیپرپلازی فولیکولی: اين نوع تغییر در Labi‏ و فر ee‏ 
آماسی دیدهمی‌شوند که باعث Sid‏ شدن سلول‌ها 9 و مهباجرت 
نها بهغدد نفوی و منجر بهبروز واکنش فولیکولی(یا مرکسز 
زایا) می‌شوند. فولیککول‌های لنفاوی واکنشی اغلب حاوی 
سلول‌های B‏ فعال» T cla Jobe‏ پراکنده و درشتخوارهایی که 
حاوی بقایای عوامل بیگانه خواری شده می‌باشند (درشتخوارهای 
رنگ‌پذیر) و شبکه‌ای از سلول‌های دندریتیکی فولیکولی که 
عرضه‌کننده پادگن‌ها به سلول‌های 9 می‌باشنده هستند. از عللی که 
می‌توانند هیپرپلازی فولیکولی ایجاد کنند می‌توان به ارترست 
روماتوئید. توکسوپلاسموز و مراحل ابتدایی عفونت 111۷ اشاره 
کرد. این JSS‏ از لنفادنیت از نظر تغییرات بافت‌شناختی» می‌بایست 
از لنفوم‌های فولیکولر (که بعاً مورد Loe‏ قرار می‌گیرند) افتراق 
داده شوند. تغییراتی که به تفع هیپرپلازی فولیک‌ولی می‌باشند 
شامل: ۱) حفظ ساختار غده لنفاوی» ۲ تفاوتی که در انازه و SSS‏ 
مراک زایا 049 می‌شود ۳) اجتماعی آمیخته از نفوسیت‌هایی که در 
ply.‏ مختلف تکامل قرار دارنه و ۴) فعالیت‌های بیگانه خواری و 
میتوزی مشخص که در مراکز زایا دیده می‌شود 

هیپرپلازی پارا اکورتیکال. این منظره بافت شناختی بر اشر 
واکنش‌های ایمنی در مناطق سلول‌های 1 غده لنقاوی» مشخص 
می گردف ذر ub‏ فعال شدن دستگاه ایمنی» لنفوسیت‌های 1 ناحیه 
قشنری فولیکول‌های لنفاوی به ایمونوبلاست‌های بزرگ و در حال 
افزایش تبدیل می‌شونده به گونای که سلول‌های 3 مرکز زایگر را 
پوشانده و آن را محو می‌نمایند. هیپرپلازی پاراکورتیکال در جریان 
عفونت‌های ویروسی (نظیر ویروس اپشتاین‌بار» در تعقیب تلقیح 
برخی از واکسن‌ها (AUT te)‏ و نیز در جریان واکنش‌های ایمنی 
علیه داروها (مخصوصاً فنی‌توئین)» پدید می‌ید. 


قافن بدن محسوب می‌شوند. وادار به فعالیت می‌کنند. هر پاسح 
ایمنی که علیه پادگن‌های بیگانه صورت می‌گیرده می‌توانند سبب 
بزرگ شدن غدد لنفاوی (ادنوپاتی لنفاوی) 5 03 عفونت‌هایی us‏ 
پاعث بزرگی غددلنفاوی می‌شوند متعدد و مختلف می‌باشند و 
ممکن است حاد و یا مزمن باشند. در اکثر موار واکنشی که در 
غدد لنفاوی به‌وجود el cs‏ از نظر بافت‌شناختی» غیراختصاصی 
می‌باشند. نوعی آماس غده للفاوی که در جریان بیماری خراش 
پنجه‌گر به اتفاق می‌افنده شکل مجزائی از واکنش غده لنفاوی 
است که bby‏ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


لنفادنیت غی راختصاصی حاد 

این شکل از آماس غده لنفاوی می‌تواند محدود به یک و یا 
گروهی از غدد لنفاوی که زهکشی‌کننده یک عفونت موضعی 
می‌باشند» و یا در جریان یک بیماری عفونی منتشر و آماس‌های 


فراگیر به وجود می‌آیند. ایجاد شوند. 
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در لنفادنیت‌های غیرا ی حاده غدد لنفاوی متورم» بزرگ» 
قرمز مایل به خاکستری و پرخون می‌باشند. از نظر بافت شناختی» 
اغلب فولیکول‌های لنفاوی دارای مراکز زایگر وسیعی بوده و 
حاوی اشکال میتوزی متعددی می‌باشند. اگر عامل ایجادکننده آن 
یک میک روب چر کزا باشد در اطراف فولیک‌ول‌ها و درون 
سینوس‌های لنفاوی ارتشاح سلول‌های نوتروفیل دیده می‌شود. در 
عفونت‌های شدید. مراکز فولیکول‌های لنفاوی می‌توانند نکروزه 
گردند و ایجاد آبسه نمایند. 

غدد لنفاوی درگیر» در اغلب موارد هنگام لمس آنهاء 
حساس و دردناک می‌باشند و در صورتی‌که در آنها آبسه وسیعی 
به وجود آمده USL‏ لخزنده می‌شوند. پوست پوشاننده روی آن؛ 
اغلب قرمز رنگ است و ممکن است با ره lig‏ کردن عفونت به 
بیرون» سینوس‌های تخلیه کننده را به وجود آورند. با مهار 
ise‏ کره‌های لنفاوی ممکن است به شکل طبیعی و «به 
حال استراحت» خود برگردنده و يا بر اثر آسیب وارده به آنهاء 
بافت جوشگاهی ,4 وجود آید. 


Ee 


هد بار تونلا و نیز تغییرات ریخت‌شناختی 


HEY‏ اختلالی alse‏ اررت که بر اثر در معرض قرارگیری با 
Lei ۹‏ 6 مد 
یک caps tage‏ وبا سار IN De‏ س, منجر به 


فعال شدن درشتخوارها در سرأسر Ow‏ شده و تمام سلول‌های 
سازهای آنها توسط آزها فاگوسیت می‌گردند و باعث 


خونی و پیش 
تباط با آماس عمومی و اختلال در 


بروز سیتوپنی و علائمی در ار 
عملکرد اعضاء می‌شود. به‌وجود آمدن 
Gls,‏ که عملکرد سلول‌های ایمنی را تنظیم می‌نمایند همراه با 
افزایش خطر بروز HLH‏ می‌باشد. ابتلاء ژن‌ها و پروتئین‌های 
حاصل از آنها که برای عملکرد سلول‌های 7 با شاخص سطحی 
CD,*‏ و سلول‌های NK‏ ویژگی مشترکی را دارا می‌باشند» منجر 
به بروز HLH‏ می گردند. به‌دلیل همین نقص در «لنفوسیت‌های 
قاتل» لنفوسیت‌های سیتوتوکسیک قادر به منهدم ساختن 
اهداف خود نمی‌باشند (به‌عنوان مشال سلول‌های آلوده به 
ویروس) و درنتيجه عامل عفونی مدت‌های طولاتی‌تری بیش از 
حد طبیعی در سلول‌های هدف باقی مانده و باعث آزادسازی 
مقدار زیادی سیتوکینء نظیر اینترفرون LIS‏ که باعث فعالیت 
درشتخوارها می‌گردند» می‌شوند. فعالیت بی سر و صدای 
درشتخوارها باعث آزادی نسطوع توکستیک (skin gS grew‏ 
پیش‌آماسی, نظیر TNF‏ و IL-6‏ گردیده و باعث بروز علائم و 
نشانگانی می‌گردد که شباهت زیادی به علائم بهوجود آمده در 


نقائتص ارثشی در ژن‌های 


بپسی سای حا 5 1 
سپسیس و سایر لاتی که باعث بروز سندرم پاسخ آماسی 


سیستمیک (SIRS)‏ می‌گردند می‌شود (بخش Af‏ 


shes در زمد‎ HLH 
نی رخ می‌دهد. این بیماری در‎ bs 
نوزادان و نوجوانانی که مبتلا به نقائص هوموزایگوس ژن‌ها‎ 
توس رن‌هایی‎ sal odie da 
سیتوتوکسیک مورد نیاز است» نظیر‎ aces : af PRF1 
sé sy “9-872 بروتگین‎ 
هه "ورین را رمزگذاری می‌کند و یکی از‎ 
گرائول‌های سیتوتوکسیک می‌باه‎ 
GL بت می‌باشد. به‌طور‎ 


دیده می‌شود. , 
شسود در چنین شراب ad‏ 5 
بیماری در ارتباط شرایطی ممکن است شروع کننده 


بر( آ سیب‌شناسی Alay‏ 
سینوس هیستیوسیتوز: آين نمی بافشت شناختی واگنشی 


colt dase‏ می‌باشد که به 
همراه با گشادی 9 برچستگی سینوزوئیدهای لنفاوی می‌باشد 
علت هیپرتروفی سلول‌های ندوتلیالی پوشاننده آنها و یس( 
سلول‌های درشستخوار (هیستیوسیت‌ها] 


ارتشاح شدید 
اغلب موارد در one‏ لنفاوی دیده 


مشخص می‌گردند. اين POL‏ 
می‌شوند af‏ تخلیهکنندهنواحی مبتلا به سرطان 


ایمنی به سلول‌های توموری و یا فرآورده‌های 


هستند و می‌توانند 
حا 
ناشی از پاسخ es.‏ 
از آنها باشد. 


بیماری خراش پنجه گربه 

این بیماری یک HBL‏ خود محدود می‌باشد که بر آشر 
میکروب بارتونلا هسلا به وجود می‌آید. اغلب در کودکان دیده 
می‌شود و ۸٩۰‏ از بیماران کمتر از ۱۸ سال سن دارند. این 
بیماری ay‏ شکل لتفادنوپاتی ناحیه‌ای بروز کرده و آغلب در زیر 
Jo‏ گردن پدید می‌آید. تقریباً حدود دو هفته پس از خراش 
پنجه گربه. در برخی از مواقع در محلی که به پوست آسیب وارد 
آمده یک ندول آماسی برجسته, وزیکول و یا ترشح دیده 
می‌شود. در بیشتر مبتلایان بزرگی غدد لنفاوی در طی ۲ تا ۴ 


ماه پسرفت می‌نمایند. به ندرت عوارضی te‏ انسفالیت» 


اوستتومییلیت و L‏ کاهش پلاکت‌ها (ترومبوسیتوپنی) Sart‏ 


تغبیرات بافت شناختی که در Ub‏ بیماری خراش پنجه گربه به 
وجود می‌آیند کاملاً مشخص می‌باشند. در daz)‏ یک گرانولوم؛ شبیه 
گرانولوم‌های سارکوئیدی به وجود می‌آید ولی با مرور زمان بخش 
مرکزی آن دچار نکروز می‌گردد که توأم با تجمع نوتروفیل‌ها 
می‌باشد. اين گرانولوم‌های نکروزه و ستاره‌ای کل بدون 
نم از نظر ظاهری cols‏ زیادی به ضایعات برخی از 
عفونت‌های دیگر to‏ لنفوگرانولوم مقاربتی» دارند. Sale‏ میکروبی 
خارج سلولی بوده و با رنگ‌آمیزی‌های نقره‌ای می‌توان آنها را 
مشاهده کرد. اساس تشخیص می‌تواند بر Aah‏ سابقه و تاریخچه 
تماس با گربه. یافته‌های بالینی مشسخص, آزمون سرم شناختی 


FN 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی ‏ بفش IP‏ 


مهم‌ترین اختلالات گویچه‌های سفید نثوپلاسم‌های آنها می‌باشد. 


در واقع تمام این تومورها بدخیم می‌باشند اما دامنه وسیعی از غشی 
رفتاری را نشان می‌دهند. دامنه‌ای که برخی از Lal‏ سرطان‌های 
بسیار مهاجمی برای انسان بوده در حالی‌ که برخی دیگر از آنهاه که 
اخیرا به عنوان نثوپلاسم‌های واقعی شناخته شده‌اند بسیار کند و 
ضعیف عمل می‌کنند. بدخیمی‌های خونساز در تمام سنین رخ 
می‌دهند و شامل اختلالاتی می‌باشند که بیشتر نوزادان» کودگان و 
Gail‏ جوان را گرفتار می‌سازنده و نیز در افراد مسن مشاهده : 
می‌گردند. بدخیمی‌های خونساز گروه بسیار شایعی از بدخیمی‌ها را 
تشکیل می‌دهند. در ایالات متحده سالیانه حدود ۱۵۰ هزار بیمار 
جدید مورد شناسایی قرار می‌گیرند. روش جاری تقسیم‌بندی 
نتوپلاسم‌های گویچه‌های سفیده متکسی بر مجموعه‌ای از 
ویژگی‌های ریخت‌شناختی و مولکولی» از جمله شناخت 
شاخص‌های پروتئینی رده خاص اجدادی و یافته‌های ژنتیکی, 
می‌باشد. ما بحث خودمان را با تقسیم‌یندی نتوپلاسم‌های 
گویچه‌های سفید در چهار گروه وسیع؛ بر اساس منشاء و حالت 
تمایز سلول‌های توموری به صورت زیر انجام می‌دهیم: 
© نثوپلاسم‌های pd‏ شامل برخی از لوسمی‌ها و لنفوم‌های 
غیرهوچکینی» در بیشتر موارد تومورهاء از سلول‌هایی که در 
طی مراحل تکامل و تمایز طبیصی لنفوسیت‌ها به‌وجود 
می‌آینده ایجاد می‌شوند. ویژگی که یکی از اساس طبقه‌بندی 
آنها محسوب می‌شود. گروه خاصی از نتوپلاسم‌های 
لنفوئیدی» نتوپلاسم‌های پلاسماسل‌ها و موارد مرتبط با آتها 
می‌باشد که بسیاری از علاشم بالینی آنها در ارتباط با 
ایمونوگلوبولین‌های غیرطبیعی است که توسط سلول‌های 
نئوپلازیک ساخته و ترشح می‌شوند. 
© نتوپلاسم‌های مبيلوئید, که شامل برخی از لوسمی‌هاء سندرم‌های 
مبیلودیسپلازیک (MDSs)‏ و نتوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو 
می‌باشند. اين تومورها از یک سلول بنیادی خونسازه یا سلول‌های 
خونساز در رده‌های بسیار اولیه اجدادی منشاء گرفته و به‌طور 


مشخص مغز استخوان را گرفتار می‌سازند. 


» Ns ‘ 


کودکی, باشد. در مواردی دیگر HLH‏ ممکن است در کودکان و 
نوجوانان مذکر و نیز Quill‏ جوان که مبتلا به اختلال 
لنفوپرولیفراتیو وابسته به 2۶ که آغازگر آن ویروس EB‏ بوده 
است,به‌وجود آید. در مبتلایان با بیماری HLH‏ نقائص به ارث 
رسیده در مولکولی ply‏ دهنده به نام SLAM‏ همراه با پروتئین 
(SAP)‏ دیده می‌شود که منجر به انهدام ناکارآمد سلول‌های B‏ 
آلوده به EBV‏ می‌گردد. همچنین HLH‏ ممکن است در جریان 
سایر اختلالات آماسی سیستمیک نظیر حالات روماتولوژیک 
به‌وجود آید. حداقل در تعداد محدودی از بیماران» VALS‏ 
هتروزیگوتی در ژن‌هایی که جهت عملکرد لنفوسیت 
سیتوتوکسیک مورد نیاز است» دیده می‌شود که منجر به بروز 
جهت اقزایش احتمالی HLH‏ محسوب می‌شود 
در نهایت HLH‏ ممکن است به عنوان یک پدیده ثانوی در 
بیماران مبتلا به لنفوم‌های با منشاء سلول 1 دیده شود. راهکار 


زمینه‌ای ژنتي 


دقیق این حالت مشخص نیست احتمالاً تولید سیتوکین‌های 
ناهنجار توسط سلول‌های بدخیم باعث بروز اختلال در تنظیم 
لنفوسیت‌های سیتوتوکسیک غیرنئوپلازیک می‌گردد. 

بدون توجه Cle a‏ بیماری» بیماران مبتلا به‌ طور مشخص 
علائمی نظیر تسب بزرگی Slob‏ و پان‌سیتوپنی را نشان 
می‌دهند. در اشکال شدید بیماری» DIC‏ و نارسائی اعضاء ممکن 
cul‏ به‌طور ناگهانی رخ دهد. در امتحان مغز استخوان وجود 
درشتخوارهای فاگوسیت کننده گویچه‌های esd‏ پلاکت‌ها و 
سلول‌های هسته‌دار مخز استخوان دیده می‌شوند. امتحانات 
آزمایشگاهی نشان دهنده اختلالاتی می‌باشند که شامل: افزایش 
بسیار بالای میزان فریتین ote)‏ از ۱۰ هزار میکروگرم در لیتر)» 
افزایش تری‌گلیسیریدها در خونء میزان بالای گیرنده محلول 
2 در سرم. و میزان پایین سلول‌های NK‏ لنفوسیت‌های 
سیفولوگننی: 7 در خون: سی‌بافبد: Wb: yd pple til‏ 
حساس و اختصاصی برای HLH‏ می‌باشند. درمان بیماری 
بستگی ay‏ علت زمینه‌ای دارد لکن بسیار ضعیف است. در آن 
دسته از مبتلایان به HLH‏ که دچار نقائص ارثی می‌باشند» پیوند 
سلول‌های بنیادی خونساز» فزصت مناسبی برای درمان Lal‏ 
محسوپ می‌شود. 


| er re aes با اکلز‎ Sa on ley, di 
po دو گروه از‎ cel بتفاوت می‌باشد؛ به همین جهت افتراق‎ 
از اهمیتا ای برخوردار است!‎ 
ناگ هروه بسین‌المللسی متشسکل از آسیب‌شناسان‎ 
زیست‌شناسان مولکولی و پزشکان» زیر نظر سازمان بهداشن‎ 
gael براساس مجموعهای از‎ WHO) (sly 
ریخت‌شناختی» فنوتیپی» ژنوتیبی و بالینی» یک طبقه‌بندی جام‎ 
را برای نئوپلاسم‌های لنفوئید و‎ Gl San و مورد پذیرش‎ 
می‌گردند) ارائه نصوده‌اند. به‎ Cou bia) نتوپلاسم‌های مییلوئید‎ 
ی برای مبحث بعدی درباره ین طبقه‌ندی, به‎ HET عنوان‎ 
تعدادی از اصول مهم آن تأکید می‌نماییم:‎ 
منشاء می‌گیرند اغلب‎ TL و‎ B تومورهایی که از سلول‌های‎ 
حاوی سلول‌هایی می‌باشند که در مراحل مختلف تمابز‎ 
طبیعی لنفوسیت متوقف» یا از مرحله خاصی از آن مشاه‎ 
می‌گیرند (شکل ۱۲-۱۳). تشخیص این تومورها و طبقهبنای‎ 
آنها بر اساس آزمون‌های ایمونوهیستوشیمی یا فلوسیتومتری‎ 
شاخص‌های‎ fits) می‌باشد که پادگن‌های ر ده‌های خاص‎ 
و نیز شاخص‌های بلغا‎ (NK و‎ BT سطحی سلول‌های‎ 
شناسایی می‌کنند. بر طبق تعریف» بسیاری از این شاخص‌ها‎ 
Cluster of L, براساس شماره دسته تمایز آنه-ا‎ 
مشخص می‌گردند.‎ «CD» Differentiation 
جهش‌های سوماتیک و قرار گرفتن در گروه رشد سریع ناثی‎ 
علت ایجاد اختلال ؛‎ ay از وجود اشکال مستعدی می‌باشد که‎ 
موجود در مرکز ید‎ B در تنظیم ژنومی سلول‌های‎ Ubu? 
از جهش‌های بالقوه دگرگون‎ SVL که در معرض خطر نسبتً‎ 
B کننده قرار گرفته, می‌باشد. شایع‌ترین لنفوم‌ها از سلول‌های‎ 
منشاء گرفته‌اند که به دنبال تحریکات پادگنی به مراکز زایگر‎ 
مهاجرت می‌کنند. اين نتایج حاضل تجزیه و تحلیل‌هابی‎ 
" نفوسیتهای‎ apg oy eld است که نان می‌دهد.‎ 
مشاه میگیرندبیشتر لفوم‌های منشاء گرفته از نفوسیتهاک‎ 
چار چهش‌های زیاد سوماتیک ماس ند که خاک‎ 2 
* مرکز ایک رخ میدهد‎ B است که فقط برای سلول‌های‎ 
مه‎ B Aka nud نتيجه در کلاس ایمونوگلوبولینی‎ 


ها و سلول‌های دندریتیکی ب" > 
هاء گستره تکثیر 
سلول لانگرهانس)ه 


درشتخوار 
موار د جالب این تومور 
لانگرهانس می باشد (هیستیوسیتوز 


slap et 
MNS gt Saal |, نفاوی کروهی از بیماری‌ها‎ dla Mes 
که علائم بالینی و مشی بسیار گوناگونی دارند» و همین مسئله‎ 
بروز مشکلات زیادی بین دانشجویان طب و پزشکان‎ ۳۹ 
این نتوپلاسم‌ها که منزاستخوان و خون‎ ee 
محیطی را درگیر می‌سازنده مشخصاً به شکل لوسمی تظاهر‎ 
می‌کنند و توده‌هایی‎ joy می‌کننده سایر گومفرفا به صورت لنفوم‎ 
لنفاوی و یا بافت‌های دیگر ایجاد می‌کنند. تومورهای‎ aad ۳ 
پلاسماسل‌هاءبه‌طور معمول به صورت توده‌هایی مجزا‎ elite | 
از مفزاستخوان برمی‌خیزند و سبب بروز علائمی عمومی در‎ 
ارتباط با تولیدکامل و یا نسبی ایمونوگلوبولین‌های تک‌دودمانی»‎ 
می‌گردند. با این وجود اینکه این گرایش‌ها بازتاب اسامی داده‎ 
PE شده به هویت آنها است» در واقع همه نئوپلاسم‌های لنفاوی‎ 
as بافت‌ها درتمام بدن مخصوصاً‎ poles انتشار به غدد لنفاوی و‎ a, 
Cage مفزاستخوان و خون محیطی» می‌باشند. به‎ «Jab nS 
تشسخیص‎ Lib SAS همپوشانی‌هایی که علائم بالینی با‎ 
بر اساس ویژگی‌های‎ US نثوپلاسم‌های مختلف لنفاوی‎ 
ریخت‌شناختی و مولکولی سلول‌های توموری» می‌باشد به‎ 
توموری را تشخیص دهیم و پیش‌آگهی‎ Ka! عبارت دیگر برای‎ 
آن را تعیین نماییم» می‌بایست توجه بیشتر را بر روی این مسئله‎ 
معطوف کرد که تومور از چه نوع سلولی به‌وجود آمده نه اینکه‎ 

تومور در SES‏ بدن بیمار دیده می‌شود. 
دو گروه لنفوم شناخته شده‌اند: لنفوم هوچکینی و لنفوم‌های 
غیر هوچکینی. اگرچه هر دو آنها از بافت‌های لنفاوی منشاء 
ی nS,‏ 2 نفوم‌های هوچکینی را با دیدن سلول‌های بزرگ و 
غول‌پیکر نثوپلاسمی به نام سلول‌های رید-| 


ase nd 
مطالب زیر نگاه کنید) و تعداد زیادی سلو‎ 


ll ل‌های‎ 

غیرنگوپلازیک» می شناسند» و نف 

غیرنثوپلازیک می‌شناسند. و نیز رفتار زیست‌شناختی و Lays‏ 
ن‌ 
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دتکامهای و “ess 9 se‏ بهش ۲ 


8 cell neoplasms T cell neoplasms 


BONE MARROW 4 THYMUS 


Precursor T 
lymphoblastic 
lymphoma/ 
leukemias 


Precursor B 

lymphoblastic al 
lymphome/ 

leukemias 

Small lymphocytic 

lymphoma 

Chronic 

lymphocytic 

leukemia 


Multiple myeloma 


Mantle cell lymphoma 


Peripheral 
T cell 


Follicular lymphoma lymphomas 


Burkitt lymphoma 

Diffuse large B cell 
lymphoma 

Hodgkin's lymphoma 


Diffuse large 8 cell lymphoma 
Marginal zone lymphoma 


Small lymphocytic lymphoma 
Chronic lymphocytic leukemia 


شکل ۱۲-۱۳. منشاء نتوپلاسم‌های لنفاوی. در اين تصویره مراحل مختلف تمایز لنفوسیت‌های 9 و T‏ که تومورهای لنفوئیدی ویژه‌ای از آنها 
به وجود tal ce‏ تشان داده شده است. <BLB‏ لنفوبلاست پیش‌ساز jlo sty 201۳ B‏ لنفوئیدی مشترک, +0108/-0104» cite) DN‏ 41599( 
پیش‌ساز سلول ۲ CD4+/CD8+‏ و DP‏ (مثبت دوگانه) پیش‌ساز سلول T‏ 600- مرکز زایای متشکل از لنفوسیت‌های 43 MC‏ محیطی‌ترین 
ناحیه مرکز زایگر که حاوی سلول‌های B‏ می‌باشد. =MZ‏ تاحیه حاشیه‌ای سلول B‏ 290 سلول B‏ تحریک نشده و =PC coals‏ پلاسموسیت» 
SP TC‏ ال و ‘Tagua‏ 


LYMPH NODE 


مراکز زایگر تبدیل صورت می‌گیرد. حادثه‌ای که به لنفومی را نشان می‌دهند و تنها در مواردی نادر جابجایی‌های 
سلول‌های 1 این اجازه را می‌دهد که غیر از 120 کروموزومی در گیرنده‌های آنهه صورت می‌گیرد. 
ایمونوگلوبولین‌های دیگری را بروز دهند. در حقیقت» بسیاری ‏ همانند تمام سرطان‌ها نتوپلاسم‌های لنفاوی از یک سلول 
از جابجایی‌های مکرری که در کروموزوم‌ها تفاق می‌افتند و منفردی که تغیبر شکل پیدا کرده است. به وجود می‌آیند و از 
ys‏ در بدخیمی‌های لنفوسیت‌های OLB‏ دیده می‌شوند. این نظر تک‌دودمانی می‌باشند. همانگونه که در بخش ۵ 
مکان‌های ایمونوکلوبولینی را گرفتار می‌سازند و اینگونه بهنظر اشاره od‏ تصور می‌شود که به‌وجود آمدن AGL‏ ژن‌های 
می‌رسند که براثر «خطاهایی» که در جریان نوترکیبی  .‏ گيرنده پادگنی از پیش‌سازهای سلول‌های B‏ و 1 تأیید کننده 
ژن‌های ایمونوگلوبولین به وجود آمده ایجاد می‌گردند. در راهکاری است که هر لنفوسیتی گيرنده پادگنی خاص خدود را 
مقابل, سلول‌های T‏ بالغ که از لحاظ ژنومی» پایدارتر از داشته باشد. از آنجا که بازآرایی ژن گيرنده پادگنی» مقدمه‌ای 
لنفوسیت‌های 13 می‌باشنده کمتر دگرگونی‌های بدخیمی و بر تغییر شکل آنها می‌باشده سلول‌های به وجود آصده از یک 


atest 


\Vo‏ سیب 


پیش‌ساز بدخیم old‏ دارای همان OF‏ گيرنده پلدگنی بوده و 


شناسی پایه اختصاصی 


جدول ۱۲-۷: طبقه‌بندی نثوپلاسم‌های لنفاوی توسط 


(WHO) 3 wo ۵ Ate 
۳ a پروتئین‌های گيرنده پادگنی مشابهی (ایمونوگلوبولین‌ها با سازمان‎ 
Js. رت 00 0009 00 .سای‎ 
(BALL) B لنفوم سلول پیش‌ساز‎ / al را تولید می‌کنند. بر همین اساس‎ (T گیرنده‌های سلول‎ 


تجزیه و تحلیل‌های ژن‌های گیرنده پادگنی و محصولات نئوپلاسم‌های سلول‌های B‏ محیطی 

پروتینی al‏ می‌تواند معیاری برای افتراق نتوپلاسمه اک لوسمی لنفوسیتی مزمن سلول B‏ 46 لتفوم انفوسیتی 
نفوئید (که تک دودمانی می‌باشند) از واکنش‌های ایمنی (که ۰ با gine ig‏ 8 

چند دودمانی می‌باشند4 باشد. لوسمی پیش لنفوسیتی 


94 دای eS ae «clei,‏ 
0 در اغلب موارده em Glow Mags‏ ) ِ بی لنفوم سلول مانتل (MANTLE)‏ 
تنظیمایمنی را به هم زده و دچار DEST‏ معا 7 لینوم فولیکولی 


همین دلیل است که در برخی از موارد هم نقص ایمنی ‏ (رفوم خارج گرهی ناحیه حاشیه‌ای 

(آشکار شدن تمایل شدید به عفونت) و هم فرآیندهای خود ‏ لنفوم ناحیه حاشیه‌ای طحالی و غده لنفاوی 

ایمنی» به‌طور همزمان در یک بیمار دیده می‌شود. افرادی لوسمی با سلول‌های sige‏ 

پلاسموسیتوم/ مییلوم متعدد 

لنفوم منتشر با سلول‌های بزرگ 3 (زیر گروه‌های متعدد) 

و لنفوم_ بورکیت 
مخصوصا همراه با ویروس EB‏ می‌باشند. aipeen pay‏ ره رم روا 

0 اگرچه لنفوم‌های غیرهوچکینی, در اغلب موارد در نقاط بافتی الوسمی /لنفوم سلول پیش‌ساز T‏ (1-۸11) 
خاصی & وجود می‌آينده اما آزمایشات حساس مولک Ne Dy‏ 
نشانگر اين مسئله می‌باشند که در زمان act‏ ضایف لوسمی پرولنفوسیتی سول 7 

لوسمی لنفوسیتی دابه‌داز میلول, T‏ 

33 میتی Lys Lite al, doa‏ را مرو انیت یز ری 

بجز در مواردی بسیار استتنایی و محدود Parsee OAT‏ . لنفوم محیطی سلول T‏ غیر اختصاصی 

برای بیمارانی که مبتلا به لنفوم غیرهوچکینی هستند . لنفوم سلول T‏ آنژیوایمونوبلاستی 

(NHL)‏ به کارگیری درمان‌های عمومی می‌باشد. در مقابل, لنفوم با سلول‌های آناپلازیک بزرگ 

لنفوم‌های هوچکینی» در اغلب موارد از یک نقطه شروع روم للفوم سلول 1 از نوع آنتروپاتی 


که دچار نقص ایمتی ارثی و یا اکتسابی هستند. در معرض 
خطر بالایی نسبت به ابتلا نثوپلاسم‌های لنفاوی خاصء 


تومور انتشار بسیار گسترده‌ای دارد. با توجه dy‏ این مسئله» 


3 ‘| 4 1 aL i ۲ 

و به گونه‌ای قابل پیش‌بینی به گروه‌های غدد لنفاوی مجاور بت 3 iy ee T‏ 

wah) 0 : 

خود گسترش می‌یابند. نفوم/ تن 
لنفوم/ لوسمی سلول 1 بزرگسالان 


در طبقه‌بندی نئوپلاسم‌های لنفاوی که توسط سازمان . لنفوم سلول NKIT‏ خارج گرهی 
بهداشت جهانی (WHO)‏ صورت گرفته است» (جدول ۱۲-۷) لوسمی مهاجم سلول KN‏ 
ریخت‌شناختی» سلول منشاء (که با راهکارهای فنوتیپی و 
ایمن شناختی صورت می‌گیرد» ویژگی‌های بالینی و ی 
با رجحیت لنفوسیت 
cy ty‏ تهی از لنفوسیت 
یی مهم با ارجحیت لنفوسیت‌هاه ندولی 


* مواردی که با ضربدر مش 
3 + صربدر مشخص گردیده‌اند از شایری ی" انها 
Apes‏ لنفاوی blige‏ از شایع‌ترین انواع 


ژینوتیبی (به عنوان نمونه کاریوتیپ» وجود ژنوم‌های 
ویروسی)» مورد توجه قرار گرفته است. ما بحث خود 
آن دسته از زیرگروه‌هایی که از نظر بالینی و بیماری‌زا 
هستند, متمرکز خواهیم کرد. 


دستگاه‌های خونساز و لتفوئیدی ۱ بخش ۱۲ ۱۱۸۱۱ 


wiih‏ در اين قسمت اشکال گوناگون ALL‏ را به‌طور یکجا صورد 
بررسی قرار می‌دهیم. 

ALL‏ شایع‌ترین سرطان در کودکان می‌باشد. هر سال 
تخميناً در حدود ۲۵۰۰ مورد جدید در ایالات متحده شناسایی 
می‌شوند که بیشتر در افراد جوان زیر ۱۵ سال می‌باشند. ALL‏ 
در افراد سفیدپوست سه برابر شایع‌تر از سیاه پوستان بوده و تا 
حدی در پسرها بیشتر از دخترها دیده می‌شود. شاید به این 
جهت که تعداد سلول‌های pre-B‏ در مفز استخوان طبیعی 
(منشاء سلول) شایع‌ترین سلول در اویل زندگی است. متشایهً 
اوج شیوع لوسمی‌های لنفوبلاستیک از نوع T‏ در بالفین دیده 
Opt ge‏ سنی که تیموس در بیشترین اندازه خود می‌باشد. 


بیماری‌زایی 
در ALL‏ بسیاری از اغتشاشات کروموزومی دیده می‌شوند که 
منجر dy‏ بروز اختلال در تمایز طبیعی عملک رد عوامل 
نسخه‌برداری دودمان سلول‌های B‏ و T‏ می‌گردند. تا ۸۷۰ از 
ALLs‏ با منشاء سلول‌های T‏ دارای جهش‌هایی در عملکرد ژن 
NOTCH,‏ می‌باشند. ژنی که برای تمایز سلول‌های: 1 نقشی 
اساسی دارد» در حالی که تعداد زیادی از مبتلایان به LALLs‏ 
منشاء سلول‌های B‏ دارای جهش در ژن‌هایی نظیر PAXs‏ که 
برای تمایز سلول‌های B‏ ضروری است. می‌باشند. این 
جهش‌های مختلف منجر به آغاز توقف بلوغی در رده اجدادی 
سلول‌ها شده و آنها را وادار به افزایش خودنوسازی می‌نمایند و 
سلول‌هایی با عمر جاودانه به‌وجود می‌آورند و همانگونه که WB‏ 
بدان اشاره شدء این حالت یکی از شاه‌علامت‌های تمام 
سرطان‌ها محسوب می‌شود. 

با توجه به چند مرحله‌ای بودن منشاء سرطان» LB‏ بروز 
جهش در ژن‌های عامل نسخه‌برداری» برای به‌وجود آمدن ALL‏ 
کافی نیست. بلکه اغتشاشاتی که منجر به رشد سلول می‌شوند» 
نظیر جهش‌هایی که فعالیت پیام‌دهی تیروزین کیناز و ۸5 را 
افزایش می‌دهند. نیز شایع می‌باشند. توالی عمیق به‌وجود آمده 
در ژنوم‌های byw ALL‏ شکاف‌های باقی مانده را پر می‌نمایند. 
پیشنهاد اولیه این است که برای اینکه ALL‏ به‌طور کامل 


0 لوسمی/ لنفوم لنفوبلاستی سلول‌های پیش‌ساز ظ و AST‏ 
معمولاً تحت عنوان لوسمی لتفوبلاستی حاد (ALL)‏ نامیده 
نویه 

@ لوسمی لنفوسیتی مزمن/ لنفوم لنفوسیتی با سلول‌های کوچک 

© لنفوم فولیکولی 

© لنفوم با سلول‌های MANTLE‏ 

@ لنفوم ناحیه حاشیه‌ای اکسترانودال 

@ لنفوم‌های منتشر با سلول‌های 13 بزرگ 

© لنفوم بورکیت 

© مییلوم متعدد و تومورهای پلاسموسیتی مرتبط با آن 

© لنفوم هوچکین 

این نئوپلاسم‌ها» ٩۰‏ از تومورهای لنفاوی را که در ایالات 

متحده دیده می‌شوند» در بر می‌گیرند- 

ویژگی‌های شاخص لوسمی‌های لنفاوی Fels‏ لنفوم‌های 
غیرهوچکینی و تومورهای پلاسماسلی» در جدول ۱۲-۸ به‌طور 
خلاصه آورده شده است و در قسمت‌های زیر مورد بحث قرار 
می‌گيرند. سپس به بحث در مورد لنفوم هوچکین پرداخته و در 
خاتمه yy bay‏ مختصر به تصدادی از انواع ناشایع که دارای 

نماهای بالینی - آسیب‌شناختی ویژه‌ای هستند می‌پردازیم. 


نئوپلاسم‌های پیش‌ساز سلول‌های 9B‏ 7 


لوسمی لنفوبلاستیک حاد/ لنفوم (ALLS)‏ نثوپلاسم‌هایی هستند 
که از سلول‌های (Pre-B) B gb‏ یا 7 a5(Pre-T)‏ لنفوبلاست 
نامیده می‌شونده تشکیل شده‌اند. حدود ۸۵ از آنها را B-ALL‏ 
تشکیل می‌دهند که بیشسستر در دوران کودکی دیده می‌شوند و 
تحت عنوان «لوسمی» نامیده می‌شوند. T-ALL‏ از شیوع 
کمتری برخوردار بوده و در بیشتر مواقع در milly‏ جوان مذکر به 
صورت توده‌های تیموسی که «لنفوم‌ها» نامیده می‌شوند بروز 
می‌کنند. با این حال در مشی بالینی أنلهنوع 5B‏ هم 
پوشانی‌های قابل توجهی دیده می‌شود, Mee‏ بسیاری از م۸ با 
منشاء سلول‌های 7 ay‏ طرف لوسمی سیر می‌کنند. از آنجا که 
بسیاری از علائم بالینی و ریخت‌شناختی آنها به یکدیگر شباهت 


مان تفن ۳ به صورت IE:‏ حاد خود 


les‏ محنوده‌ای نامنظم» TdT'B‏ ,\ نشان می‌دهند. در بزرگسالان 


کروماتین متراکم» از شیوع کمتری برخوردار است و 

هستک‌هایی کوچک و با کمک کاریوتی پ کردن 

bE CIN‏ هگا و پیش‌آگهی آنها قابل پیش‌بینی 
است 


بدون دانه دارند 

شبیه لوسمی/ لنفوم TET‏ پیش ساز 
لنفوبلاستی پیش‌ساز 7 

B سلول‎ 


سلول _ در افراد مذکر نوجوان از شبوع 
بیشتری برخوردار است. اغلب 
شکل یک توده میان‌سینه‌ای همراه 
با جهش در ۱۲01011 می‌باشد. 


لنفوبلاست‌هاء 7۳3 یس 


TEN;‏ 1۸۵ از 


لنفوبلاستی پیش‌ساز لوسمی‌های 
Behe‏ کودکان 


لوسمی/ لنفوم ‏ ۱۵/ لوسمی‌های 
پیش‌ساز سلول ۲ حاد کودکان ۸۴۰ 


کودکان 
ت‌‌ 
لنفوسیت‌های کوچک سلول‌های LOB‏ در بالغین مسن‌تر دیده می‌شوند. 


درحال استراحت همراه با شاخص سطحی اغلب غدد لنفاوی, مغزاستخوان و 


باه lone tea‏ سای رز که طحال گرفتارند. خون محیطی 

گ فعال, درگیری منتشر اکثر بیماران درگیر است. سیر 
غدد لنفاوی پیشروی آهسته‌ای دارند. 
لتقوسیت‌های «شکافدار سلول 13 مرکز Kh‏ "در بالفین مسن دیده می‌شوده 
کوچک و متعدد همراه با اغلب غدد لنفاوی» مغز استخوان» 
سلول‌های بزرگ. طرح طحال درگیر می‌باشند» اغلب 
رشد اغلب به صورت جابجایی 8 دارند )14:18( 
ندولی (فولیکولی) می‌باشد سیری آهسته دارند. 


لنفوسیت‌های کوچک تا سلول‌های با همراه با جابجایی 4 1)11:14 
متوسط و نامنظم همراه شاخص سطحی و قدرت تهاجمی متوسط 
با طرح منتشر رشد CDS"‏ توأم با بروز 
سیکلین 11 

سلول‌های تومور اغلب در سلول‌ه‌ای با همراه با آماس مزمن و خفیف 
ge‏ سلول‌های پوششی شاخص سسطحی 
ol pa CDS CD10‏ 
ضایعات لنفو اپی‌تلیالی باایمونوگلوبولین 
ميت سطحی 

«site‏ شباهت به سلول‌های ظمرکز مک اغلب در مناطق خارج 
تا B‏ بزرگ مرکز >+ tL‏ گرهی دیده می‌شوند. مهاجم 
زایگر دارد. به‌طور منتشر postgerminal‏ 
رشد می‌کند. 


قرار گرفتسه و ایجاد 


هستند. 


لنفوم لنفوسیتی با ۲-۴ لنفوم 
سلول‌های کوچک بالفین» ۸۳۰ از 


لوسمی لتفوسیتی تمام لوسمی‌ها 


مزمن 

لنقوم فولیکولی ۰ از لنفوم‌های 
الفین را تشکیل 
می‌دهند 


لتفوم سس لول ۶/ لنفسسوم 


MANTLE‏ بزرگسالان را 
تشکیل می‌دهد 

لنفوم خارجی گرهی حدود ۸۵ از 

«ot‏ حاشیه‌ای لنفوم بزرگسالان 

MALT‏ زااجوپته کین 
می‌دهد 

a)‏ ۸۴۰-۰ لتفوم 

سلول‌های بزری بالغین را شامل 
می‌شود 


. خونساز و نفولیی‎ leone 


EBV و‎ (8314) nacre ges ee اندازه‌های متوسط همراه کز‎ » b kart 
Sees sr ie er گنل با‎ gg 
: ; می‌دهد‎ 


RAB Bula 


Cc‏ (هیپرکلسمی, نارسایی کلیه. 
post germinal‏ 


کم‌خونی. شکستگی‌های استخوانی) 


ین صفاتی از پلاسماسل‌ها: 
گاهی توأم با هستک‌های 
واضح و انکلوزی ون‌های 
حاوی ایمونو گلوبولین 


اب تب رن 
ae‏ 


پادتن‌های اختصاصی برای پادگن‌های سلول‌شای T 5B‏ 
(شکل B-C‏ ۱۲-۱۴) صورت می‌گیرد» می‌باشد. 
رنگ آمیزی‌های هیستوشیمی نیز بسیاری کمک کننده هستند. 
در این روش از رنگ آمیزی: لنفوبلاست‌ها در oly‏ 
مییلوبلاست‌ها مییلوپراکسیداز منفی بوده و اغلب حاوی ذرات 
گلیکوژن PAS‏ مثبت می‌باشند. یافته‌های خون محیطی 
بسیار spite‏ می‌باشند. شمارش گویچه‌های سفید ممکن است 
بیش از یک صد هزار در میکرولیتر باشد و حال آنکه در نیمی 
از بیماران کمتر از ده هزار در میکرولیتر است. تعداد کمی از 
بیماران در خون محیطی فاقد لنفوبلاست هستند (لوسمی 
آلوسمی). تقریباً در pled‏ موارد کم‌خونی وجود داره تعداد 
پلاکت‌ها معمولاً کمتر از یکصدهزار در میکرولیتر می‌باشد. 
نوتروپنی از یافته‌های شایع دیگر محسوب می‌شود. 


خصوصیات نتیکی. byw‏ حدود 1/8۰ از بیماران مبتلا به 
ALL‏ دارای تغییرات غیرتصادفی کاریوتیبی می‌باشند. شایع‌ترین 
تغییر در مورد تومورهای پیش‌ساز لنفوسیت B‏ دوران کودکی» 
هیپردیپلوئیدی (بیش از ۵۰ کروموزوم در هر سلول) و یک 
جابجایی میان کروموزوم‌های (12:21) که ژن‌های 31۷6 و 
1 را گرفتار می‌سازد و منجر dy‏ ایجاد یک اتصال ژن 


fi 
3 Bat کج‎ 


به‌وجود آید حداقل ۱۰ جهش لازم است. 
ALL «‏ در مقایسه با تومورهای 


از این رو از دید 
توپره یک تومور ساده 
محسوب می‌شود. 


وک ای ais Sept TE SY | ee a‏ سب 


lbs) 


در لوسمی, منز استخوان پرسلول و سرشار از تفوبلاست. 
بوده که جای عناصر عادی he‏ استخوان ۳ اشخال نموده 
Cul‏ در ۵۰ تا 7/۷۰ از مانلههای پیش‌ساز ]» توده‌های 
مدیاستنی به‌وجود می‌اید که به احتمال زیاد همراه با بزرگی 
غدد لنفاوی و بزرگی طحال می‌باشد. در هر دو مورد ALLS‏ 
با منشاء پیش‌سازهای iT 9 B‏ سلول‌های توموری دارای 
سیتوپلاسم بازوفیلی خفیفی بوده که دارای هسته‌هایی با 
کرومائین ظریف و خرد شده و هستک‌هایی کوچک (شکل ۸ 
۳-۴ می‌باشند. هر چقدر میزان میتوز زيادتر باشد» مشی 
توصور تهاجمی‌تر است. نمای ظاهری بلاست‌ها در 
~leALLs‏ با منشاء پیش‌سازهای 1 By‏ همانند هم می‌باشد 
و برای افتراق و جداسازی آنها از سایر زیر گروه‌های اصلی 
لوسمی ale‏ لوسمی حاد مییلوئیدی (درباره AML‏ بعداً بحث 
می‌شود). کافی نیست. به همین دلیل برای تشخیص‌های 
افتراقی اتکا بر انجام رنگ‌آمیزی‌هایی که از طریق کاربرد 


teasf‏ نو , همان‌طور که اشاره sus‏ راه‌کارهای 
lal 9 ALLs Leo Aree 5 id‏ آنها jl‏ 
ایمونوفنوتیپی در شناخت زیرگروه‌های 

۰ یادی دارند. یکی از آنزیم‌هایی که به‌طور 


۱ 2) کاربردهای‎ AML 
بروز پیدا می‌کنده‎ T اختصاصی در سلول‌های پیش‌ساز 19 و‎ 


داکسی‌ترانسفراز انتهایی یا TAT‏ می‌باشد که در بیش از 69۵ از 
موارد دیده می‌شود. طبقه‌بندی ALL‏ به زیرگروه‌های سلول‌های 
پیش‌ساز لنفوسیت‌های 8و 7 بر اساس رنگ‌آمیزی‌های 
اختصاصی جهت شاخص‌های سطحی رده‌های سلولیء مشل 
وزج برای نفوسیت‌های پیش‌ساز 8 و 0۳3 بسرای 


لنفوسیت‌های پیش‌ساز 7 صورت می‌گیرد. 


بیماران در طی چند atin‏ پس از آغاز بیماری IME‏ بیماری را 

نشان می‌دهند. در gle‏ مهم‌ترین علائم و نشانگان می‌توان به 

موارد زیر آشاره کرد: 

* نشانگانی که در ارتباط با سرکوب عملکرد مغز استخوان می‌باشنده 
از جمله ضعف ناشی از کم‌خونی» تب ناشی از بروز عفونت‌های 
ثانویه به‌علت نوتروپتی» و خونریزی ناشی از ترومبوسیتوپنی. 

۰ اثرات توده‌ای ناشی از ارتشاح نئوپلاستیک, از جمله دردهای 
استخوانی ناشی از وسعت یافتن pio‏ استخوان و ارتشاح 
سلول‌های توموری در زیر پریوست. ادنوپاتی‌های لنفاوی 
عمومی» بزرگی LS‏ و طحال» و در ALL‏ با منشاء سلول‌های 
پیش‌ساز T‏ عوارض به‌وجود آمده بر اثر تحت فشار قرار 
گرفتن رگ‌های بزرگ و راه‌های هوایی در ناحیه مدیاستن 

is مشژ‎ gp SP Parties ie we Mn AES 
سردرد» تیلوع و فلج عصبی‎ 

برغم اینکه Ls‏ ۱ 
Ais st ۲‏ گروصی از بیماری‌های بسیار 

بدخیم را تشکیل می‌دهند, 3 ; 

BP 7‏ درمان ALL‏ در کودکان یکی از 

بزرگ‌ترین موفقیت‌هایی است که و ۲ 

۱0 د علم اونکولوژی وجود 

دارد. با شیمی‌درمانی تهاجمی, د 

Mega حدود 78۵ از کودکان‎ PM 
۳ £5958 بیماریشان‎ ALL به‎ 
و ول وا ورن‎ Sec ory 
د‌‎ Lisl VAN تا‎ 2 ۳ ۱ 

پیدا می‌کنند. به هر حال ii‏ 

مرگ‌های سرطانی 


مبتلا فقط ۳۵ تا 7۴۵ 


بقیه موارد to‏ 
کوارد منجر به 

در کودکان می‌گردند. بالفیر 

بهبود پیدا 


B Intracellular TdT 0 CD10 


شکل ۱۲-۱۴: نمایی از لوسمی حاد لتفوبلاستیک “A CALL)‏ 
این تصویر لتفوبلاست‌های با کروماتین متراکم هسته‌ای, هستک 
کوچک و سیتوپلاسمی بدون دانه را نشان می‌دهد. B,C‏ نمائی از 
فلوسیتومتری تصویر A‏ سلول‌های توموری برای شاخص‌های 119 
و CD20‏ مثبت می‌باشند و CD10‏ (شاخصی که بر روی زیرگروهی از 
ALLs‏ بارز گشته است) و TAT‏ (نوعی DNA‏ پلی‌مراز اختصاص 
actly‏ که بر روی سلول‌های پیش‌ساز B‏ و T‏ بروز پیدا کرده است). 


رمزگذار برای یک عامل نسخه‌بردار نادرست می‌شود» و حال 
آنکه ۲۵ از مبتلایان به تومورهای پیش‌ساز لنفوسیت 19 
calla‏ جابجایی را در ABL slag}‏ و BCR‏ میسان 
کروموزومهای )9:21( دارا می‌باشند. تومورهای سلول‌های 
پیش‌ساز لنفوسیت T‏ دارای بازآرایی‌های کروموزومی SLs‏ 
متفاوتی می‌باشند و شامل جابجایی ژن‌های مکان‌های گیرنده 
لنفوسیت T‏ و ژن‌های نسخه‌ب yb‏ به‌خصوص, از جمله 
جهش‌هایی که ژن‌های سرکوب‌گر تومور را غیرفعال می‌سازند, 
نظیر PTEN‏ (که باعث افزایش پیام‌دهی می‌گردد) و 
0016۸ که رمزگذار تظیم منفی چرخه سلولی و تنظیم 
کننده مثبت ۳53 می‌باشند» می‌گردند. 


بخش ۱۲۳ ۱3/۵۱ 


دستگاه‌های خونساز و لتفوئیدی 


تفاوتی که در آنها دیده می‌شود وسعت درگیری خون محیطی 
است. به‌طور قراردادی بیان می‌کنند که اگر تعداد لنفوسیت‌های 
oF‏ محیطی بیش از ۵۰۰۰ سلول در میکرولیتر باشد. بیمار 
مبتلا به لوسمی لنفوسیتی مزمن است که در بیشتر بیماران معیار 
تشخیصی CLL‏ که شایع‌ترین لوسمی بزرگسالان در جهان 
غرب محسوب می‌شود. می‌باشد. برعکس, لنفوم لنفوسیتی با 
سلول‌های کوچک تنها ۸۴ از لنفوم‌های غیرهوچکینی را شامل 
می‌شود. a ly‏ علل نامشخص شیوع CLL‏ و SLL‏ در ممالک 
آسیایی کمتر است. 


بیماری‌زایی 
CLL/SLL‏ توموری با رشد بسیار آهسته و کند می‌باشد که در 
of‏ افزایش بقای سلول‌های تومور مهم‌تر از تکثیر سلول‌های 
توموری می‌باشد. با قبول اين نظر, سلول‌های CLLISLL‏ حاوی 
سطوح بالایی از BCL2‏ می‌باشند» پروتئینی که باعث مهار 
آپوپتوزیس می‌شود (بخش‌های ۱ و SF‏ راهکار بروز بیش از 
حد BCL2‏ حذف کروموزومی می‌باشد که منجر به فقدان ژن‌های 
رمزگذار میکرو gIARNA‏ می‌گردند که باعث تنظیمات منفی 
2 می‌شوند. به‌علاوه پیام‌هایی توسط ایمونوگلوبولین سطحی 
)45 تحت عنوان گیرنده سلول B‏ یا BCR‏ نامیده می‌شوند) تولید 
می‌شوند که از اهمیت زیادی برخوردار می‌باشند. پیام‌های 15 از 
طریق واسطه‌ای که تیروزین کیناز بروتون نامیده می‌شود (BTK)‏ 
در نهایت منجر به بروز ژن‌هایی می‌گردند که بقاء سلول‌های 
CLL/SLL‏ را پیش می‌برند 

CLL/SLL‏ هم‌چنین باعث عدم تنظیم ایمنی مخصوصاً در 
سلول‌های B‏ طبیعی می‌گردند. از طریق راهکارهای ناشناخته, 
تجمع سلول‌های CLL/SLL‏ عملکرد سلول‌های B‏ را سرکوب 
می‌نماید و اغلب منجر به هیپوگاماگلوبولینمیا می‌گردند. به‌طور 
متناقص, تخمیناً 6۱۵ از بیماران دارای پادتن‌های خودی علیه 
گویچه‌های قرمز یا پلاکتای خودی باشند. این پادتن‌ها 
توسط سلول‌های 19 غیربدخیم ساخته می‌شوند و همین امر 
نشان می‌دهد که سلول‌های CLL/SLL‏ به نحوی تحمل ایمنی 
را مختل می‌سازند. 


می‌کنند. عوامل گوناگونی که همراه با پیش‌آگیهی بد بیماری 
می‌باشند عبارتند از: ۱) سن کمتر از ۲ سال, زیرا از نظر نتب 
اين تومورها کاملا متمایز بوده و اغلب توأم با جابجایی‌هایی که 
ژن MLL‏ ,| گرفتار می‌سازند. می‌باشند. ۲) بروز بیماری در 
QL‏ جوان یا بزرگسالان؛ و ۳) تعداد بلاست‌ها بیش از 
یکصدهزار در خون محیطی. 

شاخص‌های پیش‌آگهی خوب عبارتند از ۱) سن بین ۲ تا 
۰ سال؛ ۲) تعداد کم سلول‌های سفید» و ۳) هیپردیپلوئیدی. 
به‌دنبال باقی ماندن بیماری پس از ghey‏ در هر دو مورد 
ALLs‏ با سلول‌های‌پیش‌ساز B‏ و » بررسی‌های مولکولی» 
راهکار درمانی مناسبی به جهت نتایج بدی که به دنبال درمان 
گرفته cous‏ محسوب می‌شود. 

اگرچه بیشتر انحرافات کروموزومی در ALL‏ عمکلرد 
عوامل نسخه‌برداری Vy‏ تغینر می‌دهند جابجایی 
کروموزوم‌های 9 یک od‏ اتصالی رمزگذاری \ ایجاد 
ABL‏ می‌گردد (بعداً در مبحث لوسمی مییلوئید مزمن شرح 
داده می‌شود). درمان بیمارانی که Mine‏ به ALLs‏ بوده و 
دارای جابجایی کروموزومی 21,9 می‌باشند به‌وسیله عومل 
مهارکننده کیناز BCR-ABL‏ توأم با شیمی‌درمانی‌های رایج» 
نتایج بسیار خوبی را در بهبود هر دو گروه از بیماران کودک 
و بالغ به همراه داشته است. آزمایشات برای شناسایی ple‏ 
جهش‌های هدفمند تیروزین کینازها در ALLs‏ فاقد BCR-‏ 
ABL‏ در حال تکمیل است. چشم‌انداز pls‏ افراد بزرگسال 
مبتلا به ALL‏ با احتیاط همراه Cowl‏ زیرا بیماری‌زایی 
مولکولی در افراد بالغ و کودکان تفاوت وجود دارده و نیز 
افراد بزرگسال مسن قادر به تحمل شیمی دزمانی که در 
کودکان صورت می‌گیرد نمی‌باشند. 


لوسمی لنفوسیتی مزمن/ لنفوم لنفوسیتی با 
سلول‌های Bol‏ 


لوسمی لنفوسیتی مزمن یا CLL‏ و py tt‏ لنفوسیتی با 
سلول‌های کوچک يا SLL‏ بسیاری بهم شباهت دارند و تنها 


شکل ۰۱۲-۱۵ لنفوم لنفوسیتی با سلول‌های کوچک/ لوسمی 
لنفوسیتی مزمن در غده لنفاوی. tA‏ تصویری با درشت‌نمایی اندک که 
در آن از بین رفتن طرح فولیکولی را نشان می‌دهد. B‏ در بزرگ‌تمایی 
pity‏ اکثر سلول‌های توموری دارای نمای لنفوسیت‌های کوچک و گرد 
می‌باشند. یک «پرولتفوسیت» که یک سلولی بزرکتر با هستک 
مرکزی می‌باشد (پیکان) در تصویر دیده می‌شود. 


نماهای بالینی. در اغلب موارده زمانی که SLL / CLL‏ 
تشخیص داده می‌شوند» بدون علامت هستند. شایع‌ترین علامتی 
که دارند غیراختصاصی است و شامل خستگی, کاهش وزن و 
بی‌اشتهایی می‌باشد. در۵۰ تا ۶۰ درصد از بیماران» بزرگی LE‏ 
لنفاوی به‌طور منتشر و نیز بزرگی کبد و طحال دیده می‌شود. 
jl‏ مایش خون محیطی افزایش اندکی را در گویچه‌های سفید (در 
(SLL‏ و یا به بیش از ۲۰۰ هزار سلول در میکرولیتر نشان 
می‌دهد. در نزد بیش از +20 از بیساران» هیپوگاماگلوبولینمی 
دیده می‌شود که آن هم معمولاً در اواخر بیماری به‌وجود می‌آیند 
و عاملی جهت ابتلا به عفونت‌های میکروبی, به حساب می‌آید. 
کم‌خونی از نوعایمونوهمولیتیک و ترومبوسیتوپنیبه‌ندرت دیده 

می‌شوند. سیر بیماری و پیش‌آگهی آن. بسیار متفیر است. و 


——— 


۳ 


غدد لنفاوی مبتلا دارای صفحاتی از للفوسیت‌های کوچک 
و کانون‌های پراکنده و نامشخص از لنفوسیت‌های بزرگتر 


که فعالانه تقسیم می‌شوند. به گونه‌ای منتشر» می‌باشند 
(شکل ۸ ۱۲-۱۵). بیشتر سلول‌ها را لنفوسیت‌های کوچک 
ودرحالت استراحت تشکیل می‌دهند که دارای هسته‌هایی 
گرد و پررنگ و سیتوپلاسمی اندک می‌باشند (شکل “VOB‏ 
۲ کانون‌هایی که به طور فعال دارای میتوز هستند مراکز 
تکثیر نامیده می‌شوند که وجود این مراکز یک وجه 
تشخیصی مهم برای CLL‏ / بالگ محسوب می‌شود. علاوه 
بر غده‌های لتفاوی» مفزاستخوان» طحال و کبد نیز تقریباً 
درتمام موارد گرفتار می‌باشند. دراغلب بیماران لنفوسیتوز 
مطلق دیده می‌شود که اجتماعی ازلنفوسیت‌های کوچک و 
gl Lab‏ را نشان می‌دهند. سلول‌های توموری, در جریان 
تهیه گسترده جهت بررسی سلولی» به علت شکستکی که در 
آنها وجود داره تخریب می‌گردند و نمایی له شده 
(Smudge)‏ به خود می‌گیرند. هم‌چنین در گسترده‌های تهیه 
شده از خونء لنفوسیت‌های بزرگ‌تر و فعال‌تری نیز دیده 


می‌شوند. 


نماها ی pines!‏ وتیبی و ثنیکی. SLL | CLL‏ یک 
نثوپلاسم سلول‌های 3 بالغ می‌باشد که شاخص سطحی اصلی 
لنفوسیت‌های CD20 « B‏ و همچنین ایمونوگلوبولین‌های 
سطحی را بروز می‌دهند. 

زمانی که لنفوسیت‌های ظ حالت توموری به خود می‌گیرند» 
شاخص سطحی CDS‏ را بارز می‌سازنده زیرا در میان لنفوم‌های 
CDS 8‏ تنها در SLL / CLL‏ و لنفوم MANTLE‏ (که iy‏ 
راجع به آن بحث می‌شود) بارز می‌شود. تقریباً ۵۰ از تومورهای 
SLLICLL‏ دارای ناهنجاری‌های کاریوتیپی می‌باشند که از 
شایع‌ترین UT‏ می‌توان به تریزومی ۱۲ و حذف‌شدگی‌هایی که 
پروتئین‌های کروموزوم‌های ۱۱ ۱۳ و ۱۷ را گرفتار می‌سازند. 
برخلاف pls‏ نئوپلاسم‌های لنفوسیت‌های B‏ جابجایی 


کروموزومی به‌ندرت دیده می‌شود. 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی. بخش IP‏ 3۵2 


غملگرد می‌شود را شناسایی کرد‌اند که بیانگر این مستله اسشت 
که تغییرات اپی‌ژنتیک نیز در پیدایش این تومورها نقش دارند. 


غدد لنفاوی ay‏ علت تکثیر سلول‌هاءبه‌طور مشخصی نمایی ندولی 
دارند (شکل A‏ ۱۲-۱۶). اکثر سلول‌های غالب که سنتروسیت 
نامیده می‌شوند مختصری بزرگتر از لنفوسیت‌های درحال استراحت 
می‌باشند. حدود هسته «شکاف‌دار» و زاویه‌دار بوده که به صورت تا 
خوردگی به سمت داخل هسته و به گونه‌ای خطی دیده می‌شوند. 
(شکل B‏ ۱۷-۱۶ را مشاهده (aS‏ کروماتین هسته متراکم و 
خشن بوده و هستک‌هایی نامشخص دارند. این سنتروسیت‌ها با 
تعدادی از سلول‌های بزرگ‌تر که سنتروبلاست‌ها نامیده می‌شوند و 
دارای کروماتینی oly Sig‏ هستک‌های متعدد و سیتوپلاسمی 
متوسط می‌باشند. مخلوط گردیده‌اند. در اکثر تومورهاء این 
سنتروبلاست‌ها از Call‏ برخوردار می‌باشنه میتوز چندان شایغ 


BS roca et 


نیست و سلول‌های منفرد آپوپتوزی دیده نمی‌شوند. این یافته‌ها در 
a‏ نفوم‌های فویکولی از هیبربلازی فولیکولی که در آنها igi‏ 
و سلول‌های اپوپتوزی فراواتی دیده می‌شود. کمک‌کننده می‌باشند. 
در برخی از مواره سلول‌های بزرگ» به‌طور غیرمعمول ارجحیت 
سلول‌ها را تشکیل می‌دهند و در این صورت» طرح بافت‌شناختی» از 
نظر بالینی حالتی تهاجمی‌تر به‌خود می‌گیرد. 


ویژگی‌های ایمونوفنوتیپی. سلول‌های توموری شاخص‌های 
سطحی اصلی سلول‌های B‏ نظیر 0020 و شاخص‌های 
سطحی سلول‌های 8 مرکز زایگر نظیر CD10‏ و 3616 را بر 
می‌سازند. توجه داشته باشید که 13016 یک عامل نسخه‌بردار 
است که برای تولید سلول‌های B‏ مرکززایگومورد داز ننک 


نماهای pei‏ این تومور بیشتر در افراد مسن بالاتر از 
۰ سال دیده می‌شود و بروز آن در زنان و مردان مساوی 
است. اغلب با بزرگی غدد لنفاوی بدون درد و منتشر بروز 
می‌کنند. اما تفر las‏ در ZA‏ موارد» به هنگام تشخیص 
بیماری» مغزاستخوان گرفتار است. اگرچه بیماری دوره‌ای 


بستگی به مرحله و یافته‌های ژنتیکی بیماری دارد. به عنوان 
مثال وجود ناهنجاری در 1۳53 که یک ژن سرکوبگر تومور 
می‌باشد» در ۳۰// از موارد با یک بقاء عمر ۱۰ ساله همراه 
می‌باشد در AF I>‏ وجود ناهنجاری در کروموزوم 130 توأم با 
بقاء عمری است که تفاوت قابل توجهی با جمعیت عموم مردم 
ندارد. بینش و آگاهی در بیماری‌زائی مولکولی CLLISLL‏ منجر 
به توسعه و گسترش داروهایی جدید و موثر شده است که به 
اشکال مختلف باعث مهار پیام‌دهی BCR‏ (برای مثال جهت 
هدف‌گیری (BTK‏ و یا عمطلکرد BCL2‏ می‌گردند. با cya‏ حال 
ممکن است درمان از طریق پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 
برای بیمارانی که درمان‌های رایج در مورد آنها موثر واقع 
نمی‌گردد صورت OF‏ بخش کوچکی از تومورها به تومورهای 
مهاجم‌تری تبدیل می‌گردند که شباهت به لنفوم‌های منتشر با 
سلول‌های B‏ بزرگ دارند (دگرگونی ریشتر) که پس از چنین 
تبدیلی» متوسط sli‏ عمر کمتر از یک سال خواهد بود. 


لنغوم فولیکولی 
لنفوم‌های فولیکولی تومورهای نسبتاً شایعی هستند که در ایالات 
متحده حدود ۰ از لنفوم‌های غیرهوچکینی را تشکیل 
می‌دهند. مشابه SLL/ CLL‏ در کشورهای آسیایی» شیوع این 


تومور بسیار پایین است. 


بیماری‌زایی 

در بیش از ZA‏ لنفوم‌های فولیک‌ولر نوعی جابجایی 
درمیان کروموزوم‌های VE‏ و ۱۸ دیده می‌تسود (۱۸ 5 (VE‏ 
که بر اساس آن ژن BCL2‏ را که بر روی کرومزوم ۱۸ قرار 
دارد به ناحیه IBH‏ بر روی کروموزوم ۱۴ متصل می‌سازد. چنین 
بازآرایی کروموزومی منجر dy‏ بروز بیش از حد و نامتناسب 
cron‏ 2 که شما آن را به عنوان یک مهارکننده مرگ 
برنامه‌ریزی شده می‌شناسید می‌شود و پاعث بقاء سلول می‌گردد 
(بخش‌های ۱ و fF‏ به‌علاوه در یک سوم از موارده تعیین توالی 
کل ژنوم لنفوم فولیکولی» در چندین ژن رمزگذار پروتتین‌های 
تغییردهنده هیستون» جهش‌هایی که منجر به از دست رفتن 


شکل ۰1۲-1 لنفوم فولیکولی غدد لنفاوی, ۸ اجتماعات ندولی سلول‌های توموری در سراسر غدد لنفاوی od‏ می‌شوند. B‏ با بزرگ‌نمایی 
بیشتره سلول‌های لنفوئیدی کوچک توموری داری کروماتینی متراکم و حدود هسته‌ای نامنظم یا شکافدار «سنتروسیت». مخلوط با تعدادی از 
سلول‌های بزرگ‌تر که دارای هستک نیز می‌باشند «سنتروبللاست» مشاهده می‌گردند. 


بیماری‌زایی 

تقریباً در تمام تومورها جابجایی کروموزومی (11:14) دیده 
می‌شود که باعث اتصال ژن سیکلین 11 به محل gH‏ می‌شود. 
اين جابجایی باعث افزایش بروز سیکلین DI‏ گردیده که اگر به 
ob‏ آورید افزایش بروز سیکلین DI‏ موجب پیشرفت تقسیم 
سلولی از GI abe ye‏ به مرحله 5 می‌گردد (بخش AF‏ 


طرح ندولی محوی گرفتار می‌سازند. مراگز زایگر دیده نمی‌شوند و 
cy!‏ نمائی است که به افتراق لنفوم با سلول مانتل از 01/51 
کمک می‌کند. سلول‌های توموری مختلف از نفوسیت‌های B‏ 
طبیعی بزرگتر می‌باشند. هسته‌هایی نامتظم, هستک‌هایی 
نامشخص و سیتوپلاسم کمی دارند. در مواردی نادرء سلول‌ها 
بزرگ و تا حد زیادی از نظر ریخت‌شناختی شباهت به لنفوبلاست 
bee‏ می‌کنند. در اکثر موارد مفزاستخوان گرفتار است و در حدود 
۰ از Oye‏ خون محیطی نیز گرفتار می‌باشد. در برخی از موارد 
این تومور در دستگاه گوارش به شکل ندول‌های زیر مخاطی چند 
کانونی» که در ظاهر شباهت زیادی به پولیپ دارند (پولیپوز 


wig ales نماد‎ 
alt pica A ae ee 


طولانی دارد (متوسط بقاء عمر تخمیناً ۱۰ سال می‌باشد) با 
اين حال لنفوم فولیکولی قابل درمان نیست» چنین حالتی در 
اکثر بدخیمی‌های لنفاوی که دارای سیر کندی می‌باشند 
دیده می‌شود. برای بیمارانی که دارای DLS‏ وسیع و 
علامتداری هستند» ازداروهای سیتوتوکسیک و نیز از داروی 
ریتوکسی‌ماب که نوعی پادتن ضد 020 می‌باشد استفاده 
می‌نمایند. استفاده از مهارکننده‌های BIK‏ و 8012 در این 
بیماران به‌طور فعالانه‌ای کاربرد دارند و در آزمایشات بالینی 
مورد ارزیابی قرار می‌گیرند. در حدود ۲۰ تا ۴۰ از بیمارانی 
که دچار لنفوم فولیکولی هستند» به طرف لنفوم منتشر با 
سلول‌های B‏ بزرگ پیشرفت می‌کنند. اين پدیده یک واقعه 
شومی به حساب ele‏ زیرا تومورهایی که به این JES‏ به 
لنفوم‌های منتشر سلول‌های ظ بزرگ تبدیل می‌شوند کمتر از 
لنفوم‌های منتشر سلول‌های 1 بزرگ <del‏ به درمان پاسخ 


می‌دهند. 


لنفوم‌های سلول‌های Mantle‏ 

این نوعلنفوم‌ها از سلول‌های لنفوسیت 3له مشابه سلول‌های B‏ 
اجدادی خود که در aol‏ محیطی مراکز زایگر قرار گرفته‌اند منشاء 
می‌گيرند. تقریبا 1/۴ از لنفوم‌های غیرهوچکینی را تشکیل می‌دهند 
و در اکثر موارد مردان بالاتر از سن ۵۰ سال را گرفتار می‌سازند. 
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دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی ‏ بفش ۱۲ 
براساس این bale‏ چنین فرض شده که شروع بیماری از طریق 
یک واکنش ایمنی پلی‌کلونال ایجاد می‌شود که به وسیله جهش‌های 
ابتدایی ناشناخته صورت می‌گیرد. ظهور سلول B‏ بستگی به 
سلول‌های T‏ کمکی تحریک شده جهت ایجاد پیام‌هایی که برای 
رشد و بقاء سلول لازم است دارد. در اين مرحله پادگن مسوّل ایجاد 
تومور به‌وجود می‌آید. با تکامل بیشتر سلول‌های توموری بزرگتر و 
خودمختار به‌وجود می‌آیند که ممکن است به LLB‏ دور دست 
گسترش يابند. شاهد این انتقال پلی‌کلونال به موتوکلونال در طی 
شکل‌گیری لنفوم» بیماری‌زائی لنفوم‌های ناشی از EBV‏ می‌باشد (در 
بخش ۶ بحث شد). 


ae ee itis مشخصاً در پوشش‎ B re de 
کرده است: اغلب به صورت اجتماعات کوچکی که ضایعات‎ ly 
لنفوپی‌تلیال نامیده می‌شوند, تجمع پیدا کرده‌اند. در برخی از‎ 
تومورهاء سلول‌های توموری دارای سیتوپلاسم فراوانی بوده» یا اینکه‎ 
Ll نمای پلاسما سل را پیدا می‌کنند نماهایی که ویژه بوده‎ 


پاتوگنومونیک نیستند. 

pe مرها خرس و تم سس مسج ی‎ TAT Ae" 
بوده که شاخص‎ LB از نظر فنوتیپی» تومور از نوع سلول‌های‎ 
را دارا می‌باشد و معمولا ایمونوگلوبولین سطحی‎ CD20 سطحی‎ 
را بارز می‌سازند.‎ IZM از نوع‎ 


خماهای gil‏ اين تومورها اغلب به‌صورت بزرگی غده بزاقی» 


تیروئید و یا حدقه چشم ظاهر شده, یا به طور تصادفی در 
گاستریت‌هایی که بر اثر هلیکوباکتر پیلوری به‌وجود آمده است» و 
یا در جریان یک تصویربرداری» کشف می گردند. زماتی که 
موضی itl,‏ اغلب با برداششت ساده جراخی و به دنبال آن 


رادیوتراپی» بیمار درمان می‌گردد. 


لنفوم‌های منتشر با سلول‌های ظ بزرگ 


لنفوم منتشر با سلول‌های B‏ بزرگ از شایع‌ترین اشکال لنفوم‌های 
بزرگسالان بوده و تقریباً مسئول ۳۵ از لنفوم‌های غیرهوچکینی 


ویزگی‌ها ی ایموئوفنونیبی و ژننیکی. سلول‌های توموری 
معمولاً IgM‏ و IgD‏ سطحی» پادگن‌های اصلی سلول B‏ یعنی و 
0 9 همچنین CDS‏ را بارز می‌نمایند. اين لنفوم را می‌توان 
بر اساس عدم وجود مراکز زایگر و همچنین حضور پروتئین 
سیکلین D1‏ از SLL/ CLL‏ افتراق داد. 


ماهای بالینی. اغلب بیماران مبتلاء با ضف و بزرگی غدد لنفاوی 


به پزشک مراجعه می‌نمایند و ضمن بررسی‌ها متوجه می‌گردند که 
بیماری منتشری توأم با درگیری منزاستخوان» طحال» کبد و در اغلب 
موارد دستگاه گوارش, وجود دارد. اين تومور مهاجم و غیرقابل درمان 
می‌باشند و میانگین بقاء عمر آنها پس از تشخیص حدود ۴ تا ۶ سال 
است. همانند سلول‌های CLL/SLL‏ بقاء سلول‌های مانتل وابسته به 
پیام‌های تولید شده از طریق BTK‏ می‌باشد» و این deal‏ وجود دارد که 
با استفاده از مهارکننده‌های BTK‏ که اخیراً در دسترس قرار گرفت‌نده 
از نظر بالینی gobi‏ خوبی را به همراه داشته باشد. 


لنفوم ناحیه حاشیه‌ای خارج PF‏ 


این تومور نادر سلول 9 معمولاً به‌طور شایع در سلول‌های 
بافت‌های پوششی نظیر معده» غدد «lp‏ روده‌های کوچک و 


بزرگ» aay‏ حدقه چشم و پستان ایجاد می‌شود. 


بیماری‌زایی 

لنفوم asl‏ حاشیه‌ای خارج گرهی نمونه‌ای از سرطان می‌باشد که از 
درون آماس مزمن پایدار برمی‌خیزد. اين توصور تمایل دارد از درون 
بافت‌هایی که مبتلا به آماس مزمن شده‌اند به‌وجود آیند که سرآغاز 
این فرآیند احتمالات خودایمنی (نظیر آنچه را که در غدد بزاقی در 
سندرم شوگرن دیده می‌شود یا از محل‌هایی که دچار عفونت‌های 
مزمن گردیده‌اند (نظیر گاستریت‌های ناشی از هلیکوباکتر پیلوری) 
می‌باشد. در مورد گاستریت‌های ناشی از هلیکوباکتر پیلوری باید 
گفت که لنفوم al‏ حاشیه‌ای آغلب با از بین بردن هلیکوباکتر 
پیلوری با درمان‌های آنتی‌بیوتیکی» فروکش می‌نمایده زیرا رشد و بقاء 
سلول‌های توموری وابسته به سیتوکین‌های آماسی ترشح شده 
توسط هلیکوباکتر از طریق سلول‌های 7 اختصاصی می‌باشد. 
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سلول‌های B‏ بزرگ- در یک غده لنفاوی. سلول‌های تومور دارای 
هستة بزرگ همراه با کروماتین پخش و هستک برجسته می‌باشند. 


بروز می‌دهند» plo‏ پادگن‌های سطحی مثشل BCL2 9 CD10‏ 


متغیر می‌باشند. 


زی رگروه‌ها ی اختصاصی. در گروه لنفوم‌های سلول B‏ 


بزرگ» زیرگروه‌های آسیب‌شناختی متعددی وجود دارند که از 

نظر بالینی اهمیت دارند. 

@ لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ همراه با ویروس EB‏ که در زمینه 
سندرم نقص ایمتی اکتسابی KAIDS)‏ سرکوب ایمنی ناشی از 
عملکردهای درمانی (مثلاً بکارگیری داروهای سرکوب‌کننده 
ایمنی در گیرندگان پیوند4 و افراد سالخورده. به وجود می‌آید. در 
sana‏ که این تومور پس از Sow‏ عضو به‌وجود می‌آیند. اغلب 

عنوان تکثیرهای چند دودمانی سلول B‏ مشتق از EBV‏ 
شروع می‌شوند. که در صورت که عملکرد دستگاه ایمتی مجدداً 
فعال گردد. این تومورها پسرقت می‌نمایند. 

* ویروس تب‌خال سارکوم کاپوزی (KSHV)‏ که به آن ویروس 
تبخال انساتی نوع A‏ (1111۷-8) هم می‌گویند. نوع نادری از 
تومورها را تحت عنوان لنفوم افیوژن اولیه را در حفره‌های 
جنب» پریکارد و یا حفره صفاقی» ایجاد مي‌کنند. سلول‌های 
تومور به KSHV‏ آلوده می‌باشند که پروتتین‌های مشابه 
چندین پروتئین تومورزای شناخته شده از aber‏ سیکلین DI‏ 
را رمزگذاري مي‌کنند همانند لنفوم‌هاي وایسته به EBV‏ اکثر 
بیماران دچار سرکوب tell‏ می‌باشند. 


ی پایه Gaile‏ 


در بزرگسالان» می‌باشد. اين لنفوم دارای چندین زیرگروه می‌باشد 
که همگی دارای رفتار تهاجمی یکسانی می‌باشند. 


بیماری‌زایی 
در یک سوم از لنفوم‌های منتشر با سلول‌های ظ بسزرگ» 
بازآرایی ژن 2016 که بر روی جایگاه 3927 قرار دار دیده 
می‌شوده و حتی درصد بیشتری از این تومورها دارای 
جهش‌های نقطه‌ای فعال DATS‏ در پیش برنده‌های 2016 
می‌باشند. در هرحال» نتیجه» افزایش سطح پروتتین 36016 که 
یک تنظیم‌کننده نسخه‌برداری مهم بروزژن در سلول‌های ظ 
مرکز زایگر می‌باشد» است. در ۲۰ دیگر از تومورهاء جابجایی 
میان کروموزوم‌های ۱۴ و VA‏ که ژن 13012 را درگیر می‌نماید 
و منجر به بروز بیش از A>‏ پروتئین 3612 می‌شود. دیده 
می‌شود. برخی از این تومورهاء ممکن است. گویای لنفوم 
قولیکولی «تنیبر شکل یافته» باشند.باقی تومورها جهش‌های 
گوناگون دیگری مانند جابجایی‌هایی که ژن MYC‏ را درگیر 
می‌سازند را نشان می‌دهند. 


سش -] 
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سلول‌های توموری B‏ بزرگ می‌باشند a.)‏ تاچهار ار 
لتقوسیت‌های 13 در حال deol zl‏ و دارای اشکال مختلفی 
هستند. بسیاری از سلول‌های توموری دارای هسته‌هایی با حدود 
گرد یا بیضی بوده کروماتینی پخش و چندین هستک مشخص و 
مقدار متوسطی سیتوپلاسم رنگ پریده» دارند که ارجحیت غالب 
سلول‌ها را تشکیل می‌دهند (شکل ۱۲-۱۷) در سایر تومورهاء 
سلول‌ها دارای هسته‌هایی گرد تا چندلوبی و وزیک‌ولر می‌باشند 
دارای یک تا دو هستک برجسته مرکزی و سیتوپلاسم زیاد رنگ 
پریده یا مختصر بازوفیل می‌باشند. گاهی» ساول‌های توموری بسیار 
SMUT‏ بوده و متشکل از سلول‌های ool Joe‏ شبیه سلول‌های 


رید- اشتتبرگ که سلول بدخیم لنفوم هوچکین می‌باشد هستند. 


ویژگی‌ها ی/یموئوفنوتیبی. این تومورها پادگن سلول ظ 
CD20 Jeo‏ را بارز می‌سازند. بسیاری از آنها IgM‏ و یا IgG‏ را 


#تقاه‌های فونساز و لتفوئیدی ‏ بمش 1p‏ 
بیماری‌زایی 
لنفوم بورکیت به شدت با جابجایی‌هابی که ژن 186 را که بر 
دوک گروموزوم شماره ۸ قرار دارد. درگیر نموده است همراه است که 
منجر به بروز بیش از حد عامل انتقال MYC‏ می‌گردد. همانگونه که 
در بخش ۶بدان اشاره MYC ot‏ یک تنظیم‌کننده اصلی سوخت و 
ساز واربورگ می‌باشد (گلیکولیز هوازی4 یک شاه علامت سرطان 
2 رشد سریع سلول همراه است. در ارتباط با همین همراهصی 
است که گفته می‌شود لنفوم بورکیت یکی از تومورها در انسان است 
که سریع‌ترین رشد را bb‏ می‌باشد. اغلب این جابجایی با اتصال 
به ژن TBH‏ که بر روی کروموزوم شماره ۱۴ قرار دارد صورت 
می‌گیرد در برخی موارد جابجایی مختلف دیگری مشل اتصال به 
محل زنجیره سبک WS‏ (6) بر روی کروموزوم شماره ۲ ومحل 
زنجیره سبک لاندا (A)‏ بر روی کروموزوم شماره TY‏ صورت 
می‌گیرد. جابجایی به هر صورتی‌که انجام شود نتیجه آن» یعنی 
اختلال در تنظیم و بروز بیش از حد پروتئین 27016 مشل هم 
می‌باشد. در بخش‌های قبلی (بخش 0( در مورد نقش PMYC‏ 
ارتباط با تغییر Cow «JSS‏ شده است. در اکثر موارد بومی و 7۲۰ از 
موارد SSS‏ سلول‌های توموری به گونه‌ای نهفته آلوده به ویروس 
اپشتاین- بار می‌باشنده یک ارتباطی که در بخش ۶ بدان اشاره شد. 


رخه‌شناتی ‏ "7 
اکثر سلول‌های توموری اندازه‌ای متوسط دارند و معمولاً دارای 
هسته‌هایی گرد یا بیضی که حاوی دو تا پنج هستک مشخص 
می‌باشنده هستند (شکل ۱۲-۱۸). میزان متوسطی سیتوپلاسم به 
رنگ بازوفیل یا آمفوفیل که دارای حباب‌هایی سرشار از مواد 
لیپیدی هستند (و ویژگی این حباب‌ها این است که تنها در 
گسترده‌ها دیده می‌شوند» می‌باشند. تکثیر زیاد سلول‌های 
توموری و نیز وجود سلول‌های آپوپتوزی باعث حضور 
درشتخوارهای بافتی فراوان در این تومورها شده که اغلب col‏ 
درشتخوارها حاوی بقایای بلعیده شده هسته‌های خراب شده 
می‌باشند. از آنجا که اين درشتخوارهای طبیعی و خوش‌خیم به 
وسیله alle‏ روشنی احاطه گردیده‌انه نمای بافت‌شناختی شباهت به 
هاسمان ary,‏ را یک کزده sel‏ 


و لنفوم با سلول B‏ بزرگ ale‏ سینه که در اغلي 
جوان را گرفتار می‌سازد, تمایل زیلدی به کستر 
شکمی و دستگاه عصبی مرکزی ۳ دار 


موارد زنان 
ش به احشاء 
می‌باشد. 


نماهای بالیفی. اگر چه متوسط سن بروز این بیماری حدود 
۰ سالگی می‌باشد, اما لنفوم‌های منتشر با سلول 13 بوری 
در هر سنی می‌تواند. بروز نمایند. در حدود ۱۵ از لنفوم‌های 
کودکان را تشکیل می‌دهند. بیماران؛ در اغلب مواره یک 

رشد سریع را که در بیشتر موارد دارای علامت 
می‌باشد» در یک یا چند ناحیه» ایجاد می‌کنند. علائم 
گرهی بسیار شایع است. با اينکه دستگاه گوارش شایع‌ترین 
محل خارج گرهی را نشان می‌دهند, اما در هر عضوی یا 
بافتی تومور می‌توانذ به صورت اولیه بروز نماید. برخلاف آن 


نوده با 


خارج 


دسته از لنفوم‌هایی که دارای سیری کند می‌باشند Sous)‏ 
لنفوم فولیکولی)» در زمان تشخیص درگیری کبد. طحال و 
منزاستخوان, چندان شایع نیست. 

در صورتی‌که اقدامات درمانی صورت oS‏ لنفوم‌های 
منتشر با سلول‌های B‏ بزرگ بسیار مهاجم و به سرعت کشنده 
می‌باشند. شیمی‌درمانی ترکیبی شدید و نیز درمان ایمنی برضد 
CD20‏ در۶۰ تا ۸۰ درصد از بیماران بهبودی تقریباً کاملی را به 
وجود می‌آورند که در حدود 7۸۵۰ از این بیماران به نظر می‌رسند 
که بهبودی کامل یافته‌اند. برای آن دسته از مبتلایان که چندان 
خوش‌شانس نیستنده سایر درمان‌های تهساجمی (مثلا 
شیمی‌درمانی با مقادیر دارویی بالا و پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز) می‌توانند کمک کننده باشند. 


لنفوم بورکیت 


این لنفوم در بخش‌هایی از قاره افریقا به‌طور بومی دیده می‌شدود 
و در سایر مناطق جغرافیایی از جمله ایالات متحده به صورت 
پراکنده مشاهده می‌گردد. از نقطه نظر بافت‌شناختی» اشکال 
فریقایی و بومی, با اشکال غیر بومی تفاوتی ندارند و مشل هم 
می‌باشنده اگرچه از نظر بالینی و ویروس شناختی تفاوت‌هایی 
میان آنها دیده می‌شود. 


می‌باشند که عملاً هميشه یک نوع ایمونوگلوبولین تک دودمانی, 
یا بخش‌هایی از ایمونوگلوبولین را که به عنوان شاخص‌های توصور 
محسوب می‌گردد. را ترشح می‌کنند که اغلب نتایج آسیب‌رسانی را 
دربردارند در مجموع. نتوپلاسم‌های پلاسماسل و اختلالات 
مرتبط با آنها حدود ۱۵ از مرگ‌ومیرهای ناشی از نوپلاسم‌های 
لنفوئیدی را تشکیل می‌دهند. شایع‌ترین و مرگ‌آورترین این 
نئوپلاسم‌ها مییلوم متعدد می‌باشد که سالانه حدود ۱۵ هزار مورد 
جدید در ایالات متحده دیده می‌شود. یک ایمونوگلوبولین تک 
دودمانی که در خون شناخته شده و تحت عنوان پروتئین M‏ 
نامیده می‌شوده اشاره به وجود مبیلوم دارد. از آتجا که تعداد 
پروتئین‌های M‏ دارای وزن مولکولی ۱۶۰ هزار یا بالاتر می‌باشند. 
آنها را درون مایع پلاسما و خارج سلولی می‌توان مشاهده کرد و 
بدون اينکه آسیب گلومرولی وجود داشته باشد از oly‏ ادرار دفع 
می‌گردند. ay‏ هر حال تتوپلاسم‌های پلاسماسل اغلب به مقدار 
زیادی ایمونوگلوبولین با زنجیره سبک را همراه با ایمونوگلوبولین 
کامل. می‌سازند. در موارد غیرمعمول» تومورها ممکن است فقط 
زنجیره سبک تولید نمایند که با آزمایشات بسیار حساس در خون و 
ادرار تشخیص داده می‌شوند. 
اصطلاحاتی که برای توصیف ایمونوگویولین‌های شکمی در 
ارتباط با نثوپلاسم‌های پلاسماسل مورد استفاده قرار می‌گیرد 
شامل موارد زیر است: گاماپاتی تک دودمانی» دیس‌پروتئینما و 
پاراپروتئینمیا. این پروتئین‌های غیرطبیعی همراه با موارد بالینی و 
آسیب‌شناختی مختلفی می‌باشتد. 
© مییلوم متعدد (مییلوم پلاسماسل)» مهم‌ترین نتوپلاسم 
پلاسماسل می‌باشد» معمولاً به صورت توده‌های توموری 
پراکنده در سراسر دستگاه استخوان‌بندی تظاهر می‌کند. 
پلاسما سیتوم منفرد نوع نادری می‌باشد که dy‏ ضورت توده 
منفردی در استخوان Ly‏ بافت نرم دیده می‌شود. مییلوم 
Smolding‏ نوع غیرشایع دیگری است که به صورت کمبود 
علاتم ولی بالا بودن ماده M‏ بروز می‌کند. 
© گاماپاتی تک دودمانی با اهمیت نامشخص (MGUS)‏ در 
مورد بیماراتی مطرح می‌گردد که فاقد علائم بالیتی بوده ولی 
ay‏ دار Geta!‏ متوسطی در خونشان ماده 1۷6 وجود دارد. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


ee e yf 36 ree Tt or ۱‏ ۳ 
شکل ۰۱۲-۱۸ نمایی از لنفوم بورکست در یک غده لنقاوی. سلول‌های 
توموری و هسته‌های آنها تقرباً یک دست بوده و ظاهر مشابهی دارند. به 
فعالیت‌های میتوزی فراوان (سرپیکان‌ها) و هستک‌های برجسته آنها توجه 
کنید. به نمای «آسمان پرستاره» که به علت حضور درشتخوارهای طبیعی 

که کم‌رنگ بوده و به‌طور پرآکنده دیده می‌شوند توجه کنید. 


خصوصیات ایموتوگن وتیپی. سلول‌های توموری TEM‏ 
سطحی و نیز شاخص‌های سطحی اصلی لنقوسیت‌های 3 Ste‏ 
0 9 همچنین شاخص‌های سطحی لنفوسیت‌های B‏ مرکز 
زایگر مثل CD10‏ و 13016 را بارز می‌سازند. 


نماهای ppl‏ هر دو JSS‏ بومی و غیربومی لنفوم بورکیت» 
بیشتر کودکان و جوانان را مبتلا می‌سازند. در ایالات متحده لنفوم 
بورکیت تقریباً 7/۳۰ از نفوم‌های غیرهوچکینی را در کودکان 
تشکیل می‌دهند. در اغلب موارده تومور از ساختمان‌های خارج غدد 
لنفاوی شروع می‌شوند. در آغلب موارد نوع بومی تومور, به صورت 
توده‌هایی در آرواره‌های فوقانی یا تحتانی ظاهر می‌شوند و حال 
آنکه در آمریکای شمالی به صورت تومورهای شکمی که بیانگر 
درگیری wy)‏ خلف صفاق و تخمدان‌ها می‌باشنده بروز می‌نمایند. 

در برخی اوقات نمای لوسمی پیدا می‌کند و باید آن را از 
ALL‏ افتراق داد زیر درمان‌ها آنها SAS IMLS‏ متفاوت 
است. لنفوم بورکیت بسیار مهاجم می‌باشد ولی با شیمی‌درمانی 
شدید بسیاری از بیماران بهبود یافته‌اند. 


۱ این نوع از تکتیر سلول‌های 33 حاوی پلاسماسل‌های نتوپلاستیکی 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی بخش ۱۲ 


پروتئین‌های بنس- جونز می‌گویند (آزموتی که برای تشسخیص 
پروتئین‌های سبک ادرار صورت می‌گیرد تحت عنوان آزسون 
بنس — جونز نامیده می‌شود = مترجم) 

در بسیاری از موارد پلاسماسل‌های بدخیم به‌طور شایع هم 
ایمونوگلوبولین‌های کامل و با زتجیره سنگین و هم پروتئین‌های با 
زنجیره سبک را ترشح می‌نمایند واز اين رو هم پروتتین‌های 9M‏ 
هم پروتئین‌های با زنجیره‌های سبک بنس جونز را تولید می‌کنند. 
همانگونه که Ley‏ خواهیم گفت» پروتئین‌های با زنجیره سبک اضاقی 


اثرات مهم بیماری‌زایی را دارا می‌باشند. 


بیماری‌زایی 
مثل اکثر بدخیمی‌های سلول B‏ در اغلب مییلوم‌ها جابجایی‌های 
کروموزومی وجود دارد که باعث اتصال جایگاه BH‏ بر روی 
کروم وزوم ۱۴ به اونکوژن‌های سیکلین Di‏ و سیکلین Ds‏ 
می‌گردد. با توجه به این مستله می‌توان حدس زد اختلال در 
تنظیم مولکولی سیکلین‌های 1 در مییلوم متعدد شایع است و بر 
این باورند که همین مسئله در افزایش تکثیر سلول نقش دارند. 
تکثیر سلول‌های مییلومی توسط سیتوکین اینترلوکین ۶ IL-6)‏ 
که توسط فیبروبلاست‌ها و درشتخوارهای موجود در بافت زمینه‌ای 
مغز استخوان تولید می‌شونده حمایت و تقویت می‌شود. در اواخر 
دوره در برخی از موارد جابجایی 0۷2۷0 مخصوصاً در بیمارانی که 
Mire‏ به بیماری مهاجمی می‌باشندء نیز دیده می‌شود. 
@ مییلوم متعدد دارای تعدادی از ارات بی‌نظیر بر روی 
استخوان‌بندی, دستگاه ایمنی و کلیه می‌باشد: که همکی آنها بر 
روی مرگ و ro‏ بیمار اثرگذار است. عواملی که به وسیله پلاسما 
سل‌های نئوپلاستیک در ارتباط با انهدام استخوان تولید می‌شونده 
از نماهای آسیب شناختی اصلی در مییلوم متعدد محسوب 
می‌شوند. عوامل مشتق شده از سلول‌های مییلومیء با اثر بر روی 
سلول‌های بافت زمینه‌ای مغز استخوان» Lal‏ را وادار به تولید و 
ترشح سیتوکین‌های دیگری می‌کنند که Cael‏ افزایش coded‏ 
تنظیم‌کنندگی گیرنده لیگاند (RANKL) NF-KB‏ شده که بنوبه 
خود اوستئوکلاست‌ها را فعال می‌نماید. عوامل دیگری که توسط 
سلول‌های توموری آزاد می‌شوند ممانعت کننده‌هایی قوی هستند 


5 در افراد مسن بسیار شایع بوده و به طور اندک اما با 
درجه ابتی به یک گاماپاتی تک دودمانی دارای علامت» 
اغلب موارد مییلوم متعدد. تبدیل می‌شوند. 

© آمییلوئیدوز اولیه یا همراه با ایمونوسیت ناشی از PASS‏ 
نکن دوذمانی پالاسما عنل‌ها می‌باشد کته پتروتقین هیا با 
زنجیره سبک را ترشح کرده و به صورت آمیلوئید رسوب 
می‌کنند. برخی از بیماران دارای مییلوم متعدد آشکاری 
بوده اما برخی دیگر دارای تعداد اندکی پلاسماسل در مغز 
استخوان می‌باشند. ماکرو گلوبولیتمی والاشتروم سندرمی 
است که دارای میزان بالایی از IgM‏ بوده و منجر به بروز 
علائمی می‌گردد که در ارتباط با افزايش چگالی خون 
می‌باشد. این سندرم در بالغین مسن دیده می‌شوند و 
به‌طور wld‏ همراه با لنفوم لنفوپلاسما سیتوئید می‌باشد 
ie)‏ بحث می‌گردد). 

بااین زمینه» مااکتون به برخی از موارد بالینی 
آمیتشتاختی binge ob‏ آتباوتیدون آزلیه .را هراد یت 
plo‏ اختلالات ایمنی در بخش ۵ شرح داده‌ايم. 


مییلوم متعدد 


مییلوم متعدد یکی از Cp Fels‏ بدخیمی‌های لنفاوی محسوب 
می‌شود. هر ساله در ایالات متحده حدود ۲۰ هزار مورد جدید 
شناسایی می‌شوند. در زمان تشخیص, میانگین سنی ۷۰ سال 
می‌باشد و افراد مذکر و افریقایی‌ها بیشتر بدان مبتلا می‌شوند. 
بیشتر از همه مفزاستخوان را درگیر می‌سازد و دراغلب موارد به 
صورت ضایعاتی لیتیک در سراسر دستگاه استخوان‌بندی 
تظاهر می‌نماید. 

شایع‌ترین پروتتین SM‏ را که سلول‌های مییلومی ترشح 
می‌کنند 160 (در حدود ۶۰/) و پس از آن 12۸ (در حدود 
۵ - ۲۰/) می‌باشد. معمولاً پروتئین‌های dgM‏ «اع1 و یا IgE‏ 
dy‏ ندرت دیده می‌شوند. در بقیه موارد پلاسماسل‌ها Lad‏ 
زنجیره‌های سبک (K) LIS‏ و لامبدا (A)‏ را تولید می‌نمایند. به 
جهت اینکه این پروتین‌های زنجیره سبک اندازه‌ای کوچک 


دارنده به آسانی از راه ادرار دفع می‌شوند و از coal‏ رو به آنها 


استخوان‌های متراکم گسترش می‌يابند. همین فرآیندهای 
تخریبی است که در بیشتر موارد منجر به شکستگی‌های 
آسیب‌شناختی استخوان‌ها می‌گردند. شکستگی‌های 
استخوان» اغلب در استخوان‌های Gly‏ و ستون مهره‌ها رخ 
می‌دهند. در تصاویر پرتونگاری» این ضایعات تخریسی 
استخوانی معمولاً به صورت نقانص منگنه‌ای دیده می‌شوند 
که با قطار ۱ تا ۴ سانتیمتر می‌باشند (شکل ۸ ۱۲-۱۹). در 
امتحان مغز استخوان, اف زايش تعداد پلاسماسل‌ها دیده 
می‌شود که تقریباً بیش از ۸۲۰ ازسلول‌های مغزاستخوان را 
تشکیل می‌دهند. سلول‌های مییلومی می‌توانند نمایی شبیه به 
پلاسموسیت‌های طبیعی داشته باشند و یا اینکه به شکل غیر 
طبیعی همراه با هستک‌های مشخص و ذرات غیرطبیعی داخل 
سیتوپلاسمی حاوی ایموتوگلوبولین باشند (شکل ظ ۱۲-۱۹). 
با پیشرفت بیماری» ممکن است ارتشاح سلول‌های مییلومی به 
احشاء و ple‏ بافت‌های نرم گسترش پیدا Aled‏ و در مراحل 
نهایی بیماری» ممکن است لوسمی پلاسماسلی بروز نماید. 
ابتلای کلیه‌ها (مییلونفروز» اغلب به JSS‏ حضور کاست‌های 
پروتئینی تظاهر می‌کنند. کاست‌ها اغلب حاوی پروتتین‌های بنس 
- جونز» می‌باشند که باعث انسداد لوله‌های درهم پیچیده دور و 
مجاری جمع کننده می‌گردند. در اطراف این کاست‌هاء اغلب 
سلول‌های ژانت چندهسته‌ای که از درشتخوارها شکل گرفته‌انده 
دیده می‌شوند. سلول‌های پوششی مجاری که درمجاورت با این 
کاست‌ها قرار دارند. اغلب دچار اتروفی و نکروز گردیده‌اند که 
معتقدند این خرابی و انهدام ناشی از اثرات یسروتئین‌های 
بنس - جونز موجود در کاست‌ها می‌باشد. از اختلالات دیگری 
که ممکن است درکلیه به وجود آید می‌توان به آهکی شدن‌های 
متاستاتیک که بر اثر جذب استخوان و افزایش کلسیم خون به 
وجود می‌آیند؛ آمیلوئیدوز از نوع زنجیر سبک (AL)‏ که اغلب 
گلومرول‌های کلیه و دیواره رگ‌های خونی را گرفتار می‌سازنده 
پیلونفریت‌های میکروبی به‌طور ثانوی باعث افزایش حساسیت 
بیش از حد کلیه‌ها نسبت Del dy‏ میکروبی می‌گردند. به‌ندرته 
ارتشاح پلاسموسیت‌های نثوپلازیک در بافت‌های بینایینی» AS‏ 


دیده می‌شوند. 
rr EE‏ 


۲ سیب شننانسی پایه اختصاصی 


که مانع عملکرد اوستتوبلاست‌ها می‌شوند. ماحصل فرآیندهای 
فوق افزایش جذب استخوان که منجر به افزایش کلسیم. خون و 
شکستگی‌های پاتولوژیک می‌گردده می‌باشد. 

* مییلوم باعث ایجاد نقص cos!‏ وابسته به هومور می‌گردد. از 
طریق راه‌کارهایی که هنوز شناخته نشده, سلول‌های مییلومی 
عملکرد سلول‌های 8 را مختل می‌سازند. اگرچه سطح 
ایمونوگلوبولین پلاسماء به خاطر حضور پروتئین 6 ALS‏ 
پیدا می‌کند. ولی تولید پادتن‌های عملکردی, اغلب به شدت 
سرکوب گردیده است. درنتیجه مبتلایان را در معرض خطر 
عفونت‌های میکروبی قرار می‌دهد. 

* اختلال عملکرد کلیه ناشی از اثرات متعدد آسیب‌شناختی 
است که مک آمبخ ید yale‏ و با حمراهبا مسائل ذیگتر 
به‌وجود آید. مهم‌ترین اين اختلالات وجود کاست‌ها دارای 
ترکیبی متشکل از مقدار زیادی پروتئین‌های بنس- جونز 
(پروتئین‌های با زنجیره (Sw‏ و مقادیر متفیری از 
ایمونوگلوبولین کامل (پروتئین‌های با زنجیره سنگین)» 
آلبومین و پروتئین تام- هورسفال» می‌باشند. رسوب 
پروتئین‌های با زنجیره سبک در گلومرول و بافت‌های 
بینابینی که هم به شکل رسوباتی خطی و هم به شکل 
آمیلوئید دیده می‌شونده ممکن است در بروز اختلال عملکرد 
als‏ نقش داشته باشند. این اختلال عملکرد کلیه توسط 
هیپرکلسمی کامل می‌گردد که ممکن است باعث کم‌آبی» 
بروز سنگ‌های کلیوی و حملات متعدد پیلونفریت‌های 
میکروبی گردد که درواقع بروز این عفونت‌ها بیشتر بر اثر 
هیپوگاما گلوبولینمی می‌باشد. 

GD 
مییلوم متعدد در اغلب موارد کانون‌های متعدد تخریبی‎ 
در استخوان‌ها به وجود می‌آورند که بیشتر ستون‎ 
مپره‌ها» دنده‌هاء استخوان جمجمه. لگن, ران» ترقوه و‎ 
ضایعات استخوانی از داخل‎ Gol کتف را گرفتار می‌سازد.‎ 
مغزاستخوان شروع می‌شوند و در آغاز استخوان‌های اسفنجی‎ 
را منهدم کرده و سپس به طرف قسمت‌های قشری و‎ 


۱۲ فونساز و لنفوئیدی . بخش‎ ges 


.9 ۲ عصبی» نظیر گیجی, ضعف و بی‌حای 
و کمک بدا 


ختلال عملکرد کلی ه گردد. کاهش تولید 
soca ioe!‏ طبیعی منجر به مرحه‌ای می‌گردد که طی 
آن عفونت‌های میکروبی عود کننده به‌وجود می‌آید. نارسایی 
همیت بسیرزادیبرخوردر است و یکی از عللي که 
منجر به نارسایی als‏ و نهایتاً مرگ می‌گردده همین عفونت‌ها 
می‌باشد نارسایی کلیه دز 1/8۰ از phan‏ رخ می‌دهه و هرز 
شدیدی با حضور سطح بالایی از پروتتین‌های بنس جوئز در 
ادرار همراه می‌باشد. شاخص با اهمیتی که زنجیره‌های سبک 
ali‏ را در ادرار بیماران کلیوی نشان می‌دهد. برخضی از 
زنجیره‌های سبک نیز مستعد ابتلا به آمپیلوئیدوز نوع AL‏ هستند 
(بخش 0( که می‌تواند اختلال عملکرد کلیه را تشدید کند و نیز 
در plo‏ بافت‌ها رسوب نماید. 

تجزیه و تحلیل‌های آزمایشگاهی به‌طور مشخص افزایش 
سطوح ایمونوگلوبولین‌ها را در خون 9 یا پروتئین‌های بنس 
جونز را در ادرره GLE‏ می‌دهد. هر دوز زنجیره‌های سبک آزاد و 
ترکیبات پروتئین M‏ در ۶۰ تا ۸۷۰ از موارد دیده می‌شوده در 
حالی که در حدود ۲۰ از بیماران فقط زنجیره سبک آزاد وجود 
دارد. حدود ۱ از مییلوم‌ها غیرترشحی بوده از این رو فقدان 
ترکیب M‏ به‌طور کامل تشخیص را رد نمی‌کند. 

تشخیص بیماری مبتنی بر یافته‌های رادیولوژیک و 
آزمایشگاهی است. زمانی که مطالعات تصویربرداری ضایعات 
مشخص استخوانی را نشان می‌دهد. می‌توان به شدت به 
بیماری مشکوک شد اما تشخیص قطعی نیاز به امتحان مضز 
استخوان دارد. درگیری مغز استخوان اغلب کم خونی از نوع 
نورموسیستیک نورموکروم را نشان 

اه با لکوپنی و ترومبوسیتوپنی است. 

پیش‌آگهی کاملاً متفیر می‌باشد. بیمارانی که دارای ضایعات 
متعدد استخوانی هستند. در صورتی که تحت درمان قرار نگیرند به 
ندرت بیش از ۶ تا ۱۲ ماه زنده می‌ماننده در حالی که بیمارانی که 
مبتلا به Smolding pyle‏ می‌باشند. ممکن است سال‌ها بدون 
علامت Lage ory as‏ ۴ ۷ سال میباش ار چه هنوز 
درمان قاطعی در دست نیست اما درمانهای جدید امیدوار کننده 


که برخی اوقات 


" کلیه از 


مییلوم متعدد. 2A‏ نمای پرتونگاری از جمجمه یک 
مبتلا به مییلوم متعدد که به طور جانبی گرفته شده است. نقاثئص 
استخوانی که به صورت لکه‌هایی منگنه‌ای با حدود مشخص در بخش 
بالایی و طاق جمجمه دیده می‌شونده به وضوح مشاهده می‌گردند. 8: 
نمایی میکروسکوپی از آسپیراسیون مفز استخوان. تعداد زیادی 
پلاسوسیت‌های غیرطبیعی جایگزین مفزاستخوان طبیعی شده‌اند که 
این سلول‌ها اشکالی غیرطبیعی از پلاسماسل‌ها را همراه با هسته‌های 
Odie‏ هستک‌های مشخص و ذرات سیتوپلاسمی که حاوی 
ایمونو گلوبولین‌ها می‌باشند» نشان می‌دهند. 


—_— 
بیمار 


نماهای بالینی. aly‏ و اساس یافته‌های بالینی base‏ ان اشرات 
پلاساسل‌ها بر روی استخوان‌بندی» تولید بیش از اندازه 
ایمونوگلوبولین‌ها که اغلب دارای خواص غیرطبیعی شیمی 
فیزیکی هستنده و سرکوب ایمنی وابسته به هومور می‌باشند. 
خوردگی استخوان اغلب منجر به شکستگی‌های استخوانی 
«ردهای مزمن می‌گردند. ol pam‏ بودن افزایش کلسیم OF‏ 


است که در جریان پیام‌رسانی» NK-KB‏ و همچنین تقویرح 
پیام‌های مجموعه پایین‌دستی (ع801 را رمزگذاری می‌نمایر 
که هر دو مورد فوق قادر به رشد و بقاء سلول‌های 
می‌باشند. 


توموری 


ریخت‌شناختی 

به‌طور مشخص مفز استخوان حاوی ارتشاح لتفوسیت‌ها 
پلاسماسل‌ها و لنفوسیت‌های پلاسماسیتوئیدی به نسبت‌های 
متفاوت می‌باشد 9 اعلب همراه با هییرپلازی ماست‌سل‌ها است. 
برخی از تومورها همچنین حاوی اجتماعی از سلول‌های لنفوئیدی 
بزرگ‌تر با کروماتین و زیکوار هسته‌ای و هستک مشخص, 
می‌باشند. در برخی از پلاسماسل‌ها ذرات cote PAS‏ 
ایمونوگلوپولین در سیتوپلاسم (اجسام راسل) با هسته (اجسام 
داتشر) دیده می‌شود. در زمان تشخیص سلول‌های توموری معمولا 
در گره‌های لنفاوی» طحال و کید انتشار پیدا کرده است. با پیشرفت 
بیماری ارتشاح سلول‌های تومور 


و به ندرت در مغز Odd‏ می‌شود. 


در ریشه‌های عصبی, پرده مننژ 


ایمونوفنوتیپ اجزاء لنفوئیدی شاخص‌های سلول ظ 
نظیر CD20‏ و ایمونوگلوبولین سطحی را بارز می‌سازند در 
حالی‌که اجزاء پلاسماسل همان ایمونوگلوبولینی را که توسط 
سلول‌های لنفوئیدی بارز می‌گردند. ترشح می‌نمایند. تقریباً در 
تمام تومورها ایمونوگلوبولین ترشح شده از 5 12 0 


(نماهای بالینی. شکایات عمده‌ای که توسط بیمار ارائه می‌شود 
اغلب غیراختصاصی بوده و شامل ضعف» خستگی و کاهش وزن 
می‌باشند تخمیناً نیمی از بیماران دارای ادنوپاتی‌های لنفاوی» 
بزرگی کبد و طحال می‌باشند. به علت ارتشاح سلول‌های 
توموری در He‏ استخوان» در این بیماران کم خونی شایع 
می‌باششد دز تخندوه 1۰ از پیمتاران دچتار کسم خوفی EID‏ 
ایمنوهمولیتیک با پادتن oy‏ پادتن‌های IgM‏ که در ule‏ زیر 
۷ درجه سانتی‌گراد به گویچه‌های قرمز متصل می‌گردد و Lad‏ 
je) \,‏ می‌نماید. می‌باشند. به علاوه بیمارائی که سلول‌های 
توموری آنها 7 ترشح می‌کنند علاشم و نشانگان مرتبط با 


می‌باشند. سلول‌های مییلومی dy‏ ممانعت کننده‌های پروتشازوم» 
اندامکی که پروتئین‌های ناخواسته و بد تا خورده را از بین می‌برده 
حساس می‌باشند. همان گونه که در بخش ۲ شرح داده شد» 
پروتئین‌های بد تا خورده مسیر آپوپتوزی را فعال می‌نمایند و چون 
سلول‌ه ای مییلسومی در ممرض تجمع زنجیره‌های 
ایمونوگلوب_ولین‌ه‌ای غیرطبیعی و ناخواسته قرار دارند» 
ممانعت‌کننده‌های پروتتازومی احتملاً از طریق تشدید این گرایش 
تجمعی» منجر به مرگ سلول‌های مییلومی می‌گردند. همچنین 
Leanalidomide‏ که ینک ترکیب شبه تالیلومید می‌باشده در 
درمان بیماران مییلومی موثر می‌باشد» لکن راهکار درمانی آن 
متفاوت است زیرا این دارو قادر است پروتئین‌های به‌خصوصی را 


که دارای Called‏ اونکوژنی می‌باشند» منهدم نماید. بی‌فسفونات‌ها 
داروهایی هستند که مانع خوردگی استخوانی شده 9 شکستگی‌های 
پاتولوژیک را کاهش داده و افزایش کلسیم خون را محدود می‌سازد. 
پیوند سلول‌های بنیادی خونساز» منجر به افزایش طول عمر 


مره ها مره 


۵ که درمان کننده بیماری می‌باشد. 


} لنفوم لنفوپلاسم‌وسیتیک یک نثوپلاسم سلول 3 می‌باشد که معمولا 


در افراد مسن, در دهه‌های ششم یا هشتم زندگی دیده می‌شود. 
اگرچه اين لنفوم به‌طور سطحی cals‏ به CLL/SLL‏ داره لکن 
تفاوتی که در آن وجود دارد این است که بخش قابل توجهی از 
سلول‌های توموری تمایل ay‏ تمایز به سمت پلاسما سل را دارا 
می‌باشند. به‌طور شایع» سلول‌های پلاسما سل اجزاء /180 تک 
دودمامی را ترشح می‌کنند که در اغلب موارد برای ایجاد سندرم 
هیپرویسکوزیته که تحت عنوان ماکروگلوبولینمی والاشتروم نامیده 
می‌شود. کافی است. برخلاف مییلوم متعدد بروز عوارض ناشی از 
ترشح زنجیره‌های سبک آزاد (مشل نارسائی کلیوی و آمیلوئیدوز) 
نسبتاً نادر بوده و انهدام استخوانی رخ نمی‌دهد. 


بیماری‌زایی 


عملاً تمام موارد لنفوم لنفوپلاسموسیتیک توأم با جهش در ژن 
8 ,می‌باشند. ژن 10۷1088 یک پروتئین تعدیل کننده‌ای 


NZ‏ ۲ سیب‌شناسی ash‏ اختصاصی 
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۱۸۳۷ 


1P hd | “si ستگاههای فونساز و‎ 

وهای هوچکینی تومرهیی غیرمسمول با منشاء سلول‌های 
B‏ 

ممی‌باشسنده ولی با این وجود از نقطه‌نظر ویژگی‌های 


| 
Tl‏ غیرعادی os‏ از لنفوم‌های غیرهوچکینی 


طبفه‌بندی. بر اساس آخرین طبقه‌بندی که در مورد لنفوم‌های 
هوچکینی صورت گرفته آنها را به پنج زیرگروه تقسیم می‌کنند: 
)( اسکلروز ندولر, ۲) با سلول‌های مختلطء ۳) سرشار از لنفوسیت؛ 
۴ با کاهش لنفوسیت و ۵) با ارجحیت لنفوسیت. در چهار زیر 
گروه Js!‏ سلول‌های رید - اشتنبرگ از نظر ویژگی‌های ریخت 
شناختی و ایمونوفنوتیپی تشابهات زیادی با یک‌دیگر دارند. (بعداً 
شرح داده می‌شود)» و همین مسئله باعث شده که برخی از 
محتقان آنهارا در مجموع تحت عنوان «لنفوم هوچکین 
کلاسیک» نام گذاری نمایند. در نوع با ارجحیت لنفوسیت‌ها با 
داشتن ویژگی‌های سلول‌های 3 مرکز زایا به وسیله سلول‌های 

اشتنبرگ از سایر گروه‌ها آن را جدا کرده‌اند. در این قسمت 
ضمن پرداختن به این مورد endl‏ دو زیرگروه دیگر را که از شیوع 
بالاتری برخوردار است شرح می‌دهیم. 


برای اينکه لنفوم هوچکین تشخیص داده شود لازم است 

که سلول‌های رید - اشتتبرگ در آن دیده شسود JK)‏ 

۱۲-۰) که سلولی بزرگ a1)‏ قطر ۴۵ - ۱۵ میکرون) توأم با 

هسته‌ای بزرگ و چند لوبی, هستک کاملاً مشخص و سیتوپلاسم 

فراوان و تا حدی ائوزینوفیلی, می‌باشند. نمونه مشسخص چنین 
سلولی؛ سلولی با دو هسته با دو لوب که تصویری آئینه‌ای 
نسبت به هم داشته و هر یک از آنها هستک مشخص و 
اسیدوفیلی دارند که اطراف هستک‌ها را هاله‌ای روشسن 
احاطه نموده و نمائی شبیه به چشم جغد را به‌وجود آورده. 
می‌باشد. غشاء هسته کاملاً مشخص است. سلول‌های رید- 
اشتنبرگ و انواع مختلف آن از نظر ایمونوفنوتیپی ویژگی‌های 
مشخصی را درا می‌باشند. این سلول‌ها شاخص‌های سطحی 
5 و CD30‏ را بارز نموده ولی فاقد بروز 045 (پلدگن 


خواص فیزیکی شیمیایی 12۷1 را دارا هستند. 


بزرگ در غلظت‌های بالای 12۷ : 


چگالی we‏ افزایش پیدا 

می‌کند و منجر به بروز سندرم هیپرویسکوزیته با مشخصات زیر 

می‌گر دد؛ 

ه اختلال دید همراه با احتقان سیاهرگی, که ناشی از اتساع و 
پیچ و خم دار شدن سیاهرگ‌های شبکیه است؛ خونریزی و 
تراوشات ممکن Curl‏ به اختلالات دید کمک oles‏ 

ه اختلالات عصبی مثل سردرد» سرگیجه, کوری و منگی دیده 
می‌شود که ناشی از کندی جریان خون می‌باشد. 

0 خونریزی بر آثر به‌وجود آمدن مجموعه‌های ایمونوگلوبولین و 
عوامل انعقادی که منجر به اختلال عملکرد پلاکت‌ها می‌شوده 
rd)‏ می‌دهد. 

» کریوگلوبولینمیا ناشی از رسوب گلوبولین‌های با اندازه بزرگ 
در دمای پایین» که CEL‏ بروز نشانگانی نظیر پدیده رینود و 


یر سرد می‌گردد. 
لنفوم ها یک بیماری پیشرونده علاج‌ناپذیر 
می‌لاشد. از bul‏ که بیشتر 121۷ در داخل رگ‌ها می‌باشند» 


نشانگان بر اثر بالا بودن سطح IBM‏ (مشل افزایش چگالی و 
همولیز) که موقتاً با پلاسما فرز می‌تواند کاهش Lah‏ به‌وجود 
می‌آیند. رشد تومور می‌تواند از طریق داروهای شیمیایی (شیمی 
درمانی) با دوز Gul‏ و ایمونوتراپی با پادتن‌های ضد CD20‏ و 
کاری که [ysl‏ صورت گرفته که از ممانست کننده‌های BIK‏ 
استفاده می‌شود و موّثر نیز می‌باشد» نظارت گردد. بیماری 
می‌تواند به لنفوم با سلول بزرگ تبدیل گرده اما چندان شایع 
نیست. بقاء متوسط عمر حدود ۴ سال می‌باشد. 


لنفوم هوچکین 


نفوم هوچکین نوع و گروه دیگری از نتوپلاسم‌ها می‌باشد که با 
داشتن سلول‌های غول‌آسا و توموری به نام سلول‌های زیچ 
آشتنبرگ مشخص می‌گردند. برخلاف لنفوم‌های غیرهوچکینی» 
ان افو لنفوم از یک غده لنفاوی و یا زنجیره‌ای از غدد لنفاوی اغاز 
گردیده و به تدریج و به‌طور مجاورتی به غدد لنفاوی مجاور 
گسترش پیدا می‌کند. اگرچه امروزه مشسخص گردیده که 


شکل ۲۱ -۱۲. لنفوم هوچکین, نوع اسکلروز ندولر در یک غده 
لنفاوی. یک سلول لاکونر به صورت مجزا توام با هسته چند لوبی که 
حاوی هستک‌های متعدد کوچک می‌باشند در حفره‌ای که 


بر اثر جمع 
شدگی سیتوپلاسم به وجود آمده است. قرار دارد. اطراف این سلول, 
تعداد زیادی لنفوسیت دیده می‌شود. 


کرده و در اطراف هسته فضایی خالی به وجود slo‏ (لاکون) از 
نظر ویژگی‌های ایمونوفنوتیهی مشابه سلول‌های رید - اشتنبرگ 
کلاسیک می‌باشند. 
© وجود رشته‌های کلاژنی که غده لنفاوی درگیر را به ندول‌هایی 
با حدود مشخص تقسیم کرده است دیده می‌شود (شکل 
(NNT‏ بافت فیبروزه ممکن است کم و یا زیاد باشده ارتشاح 
سلول‌های لنفوسیت ائوزینوفیل, هیستیوسیت و سلول‌های 
لاکونر به نسبت‌های متغییری دیده می‌شوند. 
et‏ هوچکین از نوع مختلط سلولی. این شکل از نفوم 
هوچکین شایع‌ترین مشکلی است که در افراد مسن‌تر از ۵۰ سال 
پروز می‌کند و در مجموع ۲۵./ موارد را تشکیل می‌دهد. در مردان 
Fels‏ است. سلول‌های رید - اشتنبرگ را می‌توان در میان انبوهی 
از سلول‌های ناهمگون متشکل از لنفوسیت‌های کوچک- 
آئوزینوفیل‌ها,پلاسماسل‌ها و درشتخوارها به وفور مشاهده کرد 
(شکل WY‏ ین نوع از نفوم هموچکین, نسبت به زیرگروه 
اسکلروز دور بیشتر تمایل به اتتشار و گسترش داشسته و اغلب 
همراه با علائم عمومی می‌باشند. 
لنفوم هوچکین با ارجحیت لنفوسیت‌ها. این زیرگروه از 
لنفوم‌های هوچکینی حدود ۵/ از للفوم‌های هوچکینی را تشکیل 
می‌دهند که تعداد زیادی سلول‌های رید - اشتنبرگ از نوع 


| سیب‌شناسی پایه اختصاصی 


e's‏ ی 
hse The &. BLE‏ 
شکل +۱۲-۲. لنفوم هوچکین- غده لنفاوی,نمایی ازسلول ay‏ - 
اشتنبرگ دوهسته‌ای همراه با هستک‌های بزرگ شبه انکلوزیونی 9 
سیتوپلاسم فراوان که اطراف آن را لول‌های لنفوسیت. درشتخوار و 
یک ائوزیتوفیل احاطه کرده است. 


شایعی که در گویچه‌های سفید وجود دارد» و پادگن‌های سلول B‏ 
و 1 می‌باشند. سلول‌های رید- اشتنبرگ «کلاسیک» را همانگونه 
که خواهیم دید در لنفوم هوچکین از نوع مختلط سلولی به‌طور 
شایع میتوان مشاهده کرد و حال آنکه در نوع اسکلروز ندولر 
چندان شایع نبوده و در نوع با ارجحیت لنفوسیت کاملاً نلاراست» 
در نوع اسکلروز دولر وبا ارجحیت لنفوسیت, اشکال دیگر سلول 
رید - اشتنبرگ دیده می‌شوند. 

لنفوم هوچکین نوع اسکلروز ندولر. این نوع هوچکین, 
شایع‌ترین لنفوم هوچکینی را شامل می‌گردد. در مردان و زنان به‌طور 
یکسان بروز می‌کنند و در بیشتر موارد غدد لنفاوی زیر گردن, بالای 
ترقوه و غدد لنفاوی ناحیه gle‏ سینه را گرفتار می‌سازند. اکثر بیماران 
را نوجوانان و یا جوانان تشکیل می‌دهند و پیش‌آگهی بسیار خوبی 

دارند. ویژگی‌های ریخت‌شناختی آن عبارتست از: 

* نوع خاصی از سلول‌های رید - اشتنبرگ درآن دیده می‌شود که 
تحت عنوان سلول‌های لاکونر نامیده می‌شوند (شکل ۲۱ - ۱۲), 
این سلول‌ها دارای هسته‌ای بزرگ و منفرد که دارای چند لوب 
می‌باشد» همراه پا هستک‌های کوچک و متعدد و سیتوپلاسه 
فراوان و رنگ‌پریده می‌باشند. در طی نمژنه‌برداری و تهیه اسلاید 
جهت بررسی میکروسکوپی و ثابت نمودن بافت در محلول 
فرمالین در اغلب موارد سیتوپلاسم اطراف هسته خود را جمع 


که 


دستکاه‌های خونساز 9 لنفوئیدی 


1 ره هن 29 
eee WERE hts ON PAS,‏ 
ie%s‏ ی Us:‏ 
کل ۱۲-۲۳. نمایی از لتفوم هوچکینی از نع سلول‌های Lis‏ 
در غده لنفاوی. یک سلول رید - اشتنبرگ دوهسته‌ای 


gil توسط‎ 


زینوفیل‌هاء لنفوسیت‌ها و هیستوسیت‌ها احاطه شده‌اند» دیده 
می‌شود. 


گوناگون آن بر روی زمینه‌ای از سلول‌های واکنشی آماسی, 
استوار می‌باشد. همچنین بررسی‌های ایمونوفنوتیپی در افتراق 
نفوم‌های هوچکینی از فرایندهای واکنشی و سایر اشکال Lipp it)‏ 
نقش SoS‏ بارزشی را دار می‌باشند. در تمام اشکال و زیرگروه‌های 
نفوم‌های هوچکینی, در روند سیر بیماری ممکن است Job‏ کید 
مفزاستخوان و بسیاری از اعضاء دیگر درگیر شوند و تغیبرات به 
صورت بروز ندول‌های نامنظمی که متشکل از سلول‌های رید = 
آشتنبرگ و سلول‌های واکنشی ale‏ همان‌هایی که در غدد لنفاوی 
دیده می‌شوند» مشاهده گردد. 


شکل ۰۱۲-۲۶ نمایی از لنفوم هوچکینی از نوع با ارجحیت 
لنفوسیت‌ها در یک غده لنفاوی. لنفوسیت‌های متعدد ظاهرً بالغ به‌طور 
منتشر در گره لنفی پخش می‌باشد. سلول‌های بزرگ و کم‌رنگ که در 
بین لنفوسیت‌ها به‌طور پراکنده 049 می شوند «سلول‌های ذرت بوداده 
یا پاپ کورن» نامیده می‌شوند. 


شکل ۲۲ -۱۲. نمایی از هوچکین» نوع 


اسکاروز ندولر دریک غده 
spl‏ درنمای با درشت‌نمایی کم رشته‌های 


کلاژنی به خوبی شکل گرفته 
وبه رنگ صورئی و بدون وجود سلول در آن مشاهده می‌گردد این a‏ 
سلول‌های توموری را به صورت ندول‌های متعددی تقسیم‌بندی sea,‏ 


لنفوهیستوسیتی (LAH)‏ که دارای هسته‌ای ظریف و چند لوبی 
و باد کرده شبیه به ذرت بوداده می‌باشند (سلول‌های پاپکورن), 
در آن دیده می‌شوند.ناع سلول‌های لنفوهیستوسیتی در داخل 
ندول‌های بزرگ که حاوی لنفوسیت‌های B‏ کوچک در حال 
استراحت می‌باشند» همراه با تعداد متغیری از درشتخوارها دیده 
می‌شوند (شکل (WTF‏ از انواع دیگر سلول‌های واکنشی مثل 
ئوزینوفی‌هاءنوتروفیل‌ها و پلاسماسل‌هاء یا دیده نمی‌شوند یا 
تعداد آنها بسیار کم می‌باشند. سلول‌های RS‏ کلاسیک به ندرت 
دیده می‌شوند. برعکس سلول‌های رید - اشتنبرگ که در اشکال 
«کلاسیک» لنفوم هوچکین دیده می‌شود در نوع R&H‏ 
شاخص‌های سطحی سلول B‏ مثل (CD20)‏ را بارز کرده ولی 
شاخص‌های سطحی 0915 و CD30‏ را بروز نمی‌دهند. اغلب 
مبتلایان به این لنفوم هوچکینی, غدد لنفاوی گردن؛ یا زر Se‏ را 
به صورت منفرد درگیر ساخته و پیش‌آگهی آن معمولاً بسیار 
خوب است. 

واضح است که لنفوم هوچکینی دارای گستره‌ای وسیع از 
JS‏ گوناگون بافت‌شناختی بوده و برخی از اشکال بخصوص آن 
با فییروز و حضور اتوزینوفیل‌هاء ی Fete 9 me‏ 
مشخص می‌شوند که ظاهری مشابه فرایندهای وا 
به خود می‌گيرند. تشخیص بافت شناختی لنفوم‌های هوچکینی 
براساس تشخیص قطعی سلول‌های رید - اشتتبرگ EIT‏ 


تولید می‌کنند که به رشد و بقاء سلول‌های RS‏ کری 
می‌کنند و بدین ترتیسب باعث واکنش بافتی بیشتری 
می‌گردند. 

سلول‌های رید- اشتنبرگ در لنفوم هوچکین کلاسیک, 
میزان بالایی از لیگاندهای PD‏ را که عواملی بر ضد 
پاسخ‌های سلول T‏ می‌باشند» بارز می‌سازند. در بسیاری از 
تومورهاء بر روی ناحیه‌ای از کروموزوم شماره ٩‏ ژن‌هایی 
وجود دارند که دو نوع لیگاند PD‏ را رمزگذاری می‌کنند. 
PD-L1‏ و PD-L2‏ که ژن‌هایی تقویت کننده محسوب شده 
و به نظر می‌رسد به بروز بیش از حد عوامل ضدپاسخ‌های 
سلول T‏ کمک می‌کند. اهمیت بروز لیگاند PD‏ در آزمایشات 
بالینی با تجویز پادتن‌هایی که باعث مسدود شدن ۳-1 AS‏ 
گيرنده لیگاندهای PD‏ سلول T‏ می‌باشد. می‌گردند و منجر 
به پاسخ‌دهی سلول 1 می‌شوند. به اثبات رسیده است (بخش 
۶ بسیاری از تومورهاء حتی آنهایی که به تمام درمان‌ها 
مقاوم هستند» به پادتن‌های ۳10-1 پاسخ می‌دهند. به نظر 
می‌رسد که اين اثربخشی احتمالاً ناشی از واکنش مجدد 
پاسخ پنهان میزبان که در جریان محور پیام‌دهی لیگاند PD-‏ 
1/PD‏ خنثی شده بود. به‌وجود می‌آید. 


نماهای بالینی. نفوم‌های هوچکینی نیز همانند لتفوم‌های 
غیرهوچکینی, ب#صورت بزرگی بدون درد غد 
می‌کنند. اگرچه 


د لنفاوی بروز 
تشسخیص افتراقی بین این دو نوع لنفوم؛ از 
طریق نمونه‌برداری بافت قطی می‌گردده ولی چند نمای بالینی 
وجود دارد که تشخیص را به نفع لتفوم هوچکین میکشاند 
(جدول (YA‏ پس از آن که تشخیص بیماری قطمی گردید» 
جهت نحوه درمان و اينکه پیش‌آگیهی بیمار چگونه خواهد بوه 
مرحله‌بندی آن صورت می‌گیرد (جدول ۰ بیمارانی که 
جوان‌تر هستند, اغلب در مراحل LT‏ 1 قرار دارند و معمولاً فاقد 
علائمی که «نشانگان &B‏ نامیده می‌شود (تب, کاهش وزن. 
مراحل پیشرفته‌ در بیساری 
قرار دارند (در مراحل 111 و (IV‏ بیشتر احتمال دارد که نشانگان 
B‏ و خارش و کم‌خونی را نشان دهند. 


عرق شبانه) هستند. بیمارانی که در 


۳... 


اس آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


بیماری‌زایی 
تا بیشتر قرن بیستم. Lie‏ سلول‌های RS‏ نامشخص بود. Lal‏ 
با مطالعات ظریف مولکولی روی سلول‌های منفرد SRS‏ بر 
روی اجزاء آن صورت گرفت. ماهیت اصلی این سلول‌ها 
شناخته شد. gy!‏ مطالعات نشان داد که plas‏ سلول‌های RS‏ 
در هر بیمار از نقطه نظر نظم مجدد در ژن ایمونوگلوبولین 
مشابه بوده و ژن‌های ایمونوگلوبولینی که نظم مجدد پیدا 
کرده‌اند دچار جچهش‌های سوماتیکی زیادی بوده و چنین 
حادثه‌ای در شرایط معمولی تنها در سلول‌های 8 مراکز 
زایگر فولیکول‌های لنفاوی ایجاد می‌شود و امروزه پذیرفتهاند 
که لنفوم هوچکین یسک نئوبلاسمی است که از 
سلول‌های ظ مراکز زایگر برمی‌خيزند. 

سرنخ دیگری که از علت به‌وجود آمدن لنفوم هوچکین 
به‌دست آمده ناشی از ابتلا مکرر به ویروس EB‏ می‌باشد. در 
بیش از 7۷۰ از لنفوم‌های هموچکینی از نوع سلول‌های 
مختلطه و تعداد کمتری از انواع دیگر نوع کلاسیک هوچکین, 
در سلول‌های RS‏ ویروس EB‏ دیده شسده است. ساختمان 
ژنوم ویروس در تمام سلول‌های RS‏ یک تومور مشابه هم 
می‌باشند و اين امر نشان می‌دهد که قبل از اينکه سلول B‏ دچار 
هر نوع تغییری 09,5 به عفونت با ویروس EB‏ دچار شده و 
Yul)‏ در ارتباط با آن) دچار تغییر و گسترش دودمانی گردیده 
است. از این روء به احتمال زیاد عفونت با وسروس EB‏ در یکی 
از چند مرحله تغییراتی که در سلول‌های 3 برای ایجاد تومور 


وجود دارده مخصوصاً در لنفوم هوچکین از نوع سلول‌های 
مخفلط نقش jb‏ 


ارتشاح سلول‌های آماسی غیرنثوپلازی که در این لنفوم 


دیده می‌شوده ناشی از تعدادی سیتوکین‌هایی است که برخضی 
از آنها از سلول‌های RS‏ ترشح می‌شوند. از جمله 5سا] کر 
باعث فراخوانی توزینوفیل‌ها می‌گردند» 10-8 که یی 
عامل ایجادکننده فیبروز می‌باشد و 11-13 که احتمالاً رشد 
سلول‌های RS‏ را از طریسق اتوکرینی تحریک pola‏ 
می‌باشند. در مقابل, سلول‌های آماسی که به اين سیتوکین‌ها 
پاسخ می‌دهند» قبل از اينکه تنها یک BU‏ باشند, عواملی را 


دستگام 


۱۲ فونساز و لنفوئیدی بفش‎ le 


پرتودرمانی نا : ۲ 
ی یه Leshan Mine‏ هم تست od chap‏ 


می گیرند. 

بیش گهی بیمارنی که مبتلا به لتفوم هوچ بین هستند» 
حتی Usd‏ که دارای بیماری پیشرفته‌ای می‌باشند» بسیار خوب 
است. میزان بقاء ۵ ساله برای مبتلایان به مرحله FA‏ یا TA‏ 
بسیار خوب 


و نزدیک به ۱۰۰ می‌باشد. حتی در بیمارانی که در 
مراحل پیشرفته‌تری قرار دارند J)‏ 1۷-۸ یا (V-B‏ میزان 
بقاء ۵ ساله به ۵۰ می‌رسد. آنهایی که با پرتودرمانی مدت‌های 
طولانی زنده می‌مانند. خطر بروز بدخیمی‌های دیگری مشل 
سرطان ریه ملائوم و سرطان پستان در آنها بسیار بالا است. 
همچنین بیماری قلبی عروقی نیز گزارش گردیده است. چنین 
ols‏ سبب گردیده که امروزه روش‌های جدیدتری در مورد 
997° درمان اين بیماران طرح‌ریزی گردد که طی این روش‌ها تا 
bel‏ که ممکن است از به کارگیری پرتودرمانی کمتر استفاده شود 
و بیشتر از عوامل شیمیایی با اثرات سمی cyto‏ استفاده شود. 
همانگونه که قبلاً ذکر شبد» تجویز پادتن‌های ضد PD-1‏ در 
بیمارانی که دارای عود مجدد بودند. پاسخ‌های بسیار خوبی را به 
دنبال داشته است. در بیمارانی که به درمان‌ها مقاوم هستنده 
ley‏ به‌طریق ایمونوتراپی» امیدوارکننده می‌باشد. 


نئوپلاسم‌های لنفاوی متفرقه 


از میان اشکال دیگر نتوپلاسم‌های لنفاوی که در طبقه‌بندی 
سازمان بهداشت جهانی دیده می‌شوده برخی از آنیا از 
نقطه‌نظر بالینی دارای ویژگی‌هایی مهم و یا منحصر به فرد 
می‌باشند که به‌طور مختصر دربارة آنها dow‏ می‌شود. 


لوسمی سلول‌های مودار. این لوسمی, نوعی نئوپلاسم 
غیرمعمول می‌باشد که از لنفوسیت‌های ظ Latte‏ می‌گیرند و 
دارای سیری آهسته و کند هستند. سلول‌های نتوپلازیک دارای 
زوائد سیتوپلاسمی ظریفی شبیه به مو می‌باشند که از 
ویژگی‌های این نوع لوسمی است. این سلول‌ها دارای 
شاخص‌های سطحی لنفوسیت‌های B‏ (مثل (CD20‏ را درا ody‏ 
همچنین ایمونوگلوبولین سطحي و 00116 و CD103‏ را بارز 


جدول ۰۱۲-۹ تفاوت‌های بالینی لنفوم‌های هسوچکین از 
غیرهوچکین ae‏ 


در بیشتر موارد gp eee‏ غدد لنفاوی متعرر 
گروه محوری منفردی از غدد محیطی شایع‌تر است. 
لنفاوی (گردنی» میان‌سینه‌ای, 

اطراف آئورتی) 

قاعده‌ای منظم گسترش sh‏ گستزش لیبق 

درگیری غدد لنفاوی روده‌بندی درگیسری oe‏ لنفاوی 
و حلقه Ay ply‏ ندرت صورت روده‌بندی و حلقه والدیر 
می‌گیرد. معمولی است. 


درگیری خارج از غدد لنفاوی درگیری LS‏ 


لنفاوی معمول است. 
جدول ۰۱۲-۱۰ مرحله‌بندی لنفوم‌های هوچکینی و 
غیرهوچکینی از نظر بالینی (طبقه‌بندی آن - آربور)* 


نادر است. 


درگیر شدن یک منطقه واحد از ous‏ لنفاوی (I)‏ یا 

درگیری یک عضو یا بافت خارج لنفاوی واحد (Ig)‏ 

II‏ درگیری دو یا چند ناحیه از غدد لنفاوی در یک 
سمت میان‌پرده (II)‏ یا همراه با گرفتاری محدود 
اعضاء یا بافت‌های خارج لنفاوی مجاور (ع11) 

1 گرفتار شدن غدد لنفاوی. در هر دو طرف leo‏ پرده 

(II)‏ که ممکن است همراه با گرفتاری طحال 

(Ills)‏ عضو یا ناحیه خارج لنفاوی مجاور به‌صورت 

محدود (ع111) یا هر دو (وع111) 

کانون‌های متعدد و منتشر ابتلا در یک یا چند عضو 

یا بافت خارج لنفاوی با یا بدون گرفتاری لنفاوی. 


1۷ 


* تمام مراحل بر اساس فقدان (A)‏ یا وجود (B)‏ علائم عمومی (مشل تب قابل 
ملاحظه. عرق شبانه. کاهش وزن بدون توجیه بیش از 1/۱۰ وزن طبیصی بدن) 


نیز تقسیم‌بندی می‌شوند. 
بهدلیل اینکه پرتودرمانی عوارض طولانی مدتی را از خود 
برجای می‌گذارند. بیماران cay Mine‏ حتی مرحله آ را امروزه 
ba‏ طریق شیمی درمانی» تحت درمان قرار می‌دهند. در 
مراحل پیشرفته‌تر بیماری» شیمی درمانی و گاهی همراه با 


پوس ظاهر می‌شوند که در طی زمان به‌صورت صفحات و در 
atl cass‏ اژ تقطه نظر بافت‌شناختی» 


نهایت به‌صورت تومور 
دارای هسته‌هایی می‌باشند که غشاء 


سلول‌های T‏ نتوپلازیک 
آزها چین خوردگی‌هایی شبیه ay‏ مغز پیدا کرده‌اند که هم در درم 
و هم در اپیدرم ارتشاح Abb.»‏ در موارد پیشرفته بیماری» 
ارتشاح سلول‌های نعوپلازیک را می‌توان در احشاء و به صورت 
گرهی مشاهده کرد. سندرم سزاری حالتی بالینی است که با 
موارد زیر مشخص می‌گردند: ۱) اریترودرمی پوسته دهنده 
فراگیره ۲) وجود سلول‌های توموری (سلول‌های سزاری) در خون 
محیطی. سلول‌های نتوپلازیک در گردش خون در ۲۵ از موارد 
میکوز فونگوئید که در مرحله صفحه Ly‏ تومور هستنده دیده 
می‌شود. بیمارانی که در مراحل اولیه میکوز فونگوئید هستند, 
cle!‏ چندین سال زنده مانده‌اند و حال AST‏ مبتلایان به مرحله 
توموری» بیماری احشایی یا آنها که به سندرم سزاری مبتلا 


هستند» محیولا یک تا سه سال بیشتر زنده نمی‌مانند. 


لوسمی / ogi‏ سلول 1 بزرگسالان . این بیماری یک 
نتوپلاسم با منشاً سلول 7 با شاخص سطحی CD4"‏ می‌باشد 
که توسط نوعی رتروویروس که به نام ویروس لوسمی سلول T‏ 
انسانی نوع 1 (HTLV-1)‏ نامیده می‌شودء ایجاد می‌گردد. این 
ویروس در قسمت‌های جنوبی ژاپین» حوزه کارائیب و نواحی 
افریقای غربی به صورت بومی وجود دارد و در سایر نواحی Se‏ 
جنوب شرقی ایالات متحده معمولاً به صورت تکگیر دیده 
می‌شوند. بیماریزایی اين تومور در بخش ۶ این ES‏ شرح داده 
شده است. ویروس HTLV-1‏ علاوه بر اينکه geal‏ توان را دارد 
که بدخیمی لنفاوی را به‌وجود آورد» می‌تواند باعث بروز پاراپارزی 
اسپاستیک گرمسیری (فلجی ناقص اندام‌های تحتانی همراه با 
سفتی ماهیچه‌ای» که نوعی بیماری از بین برنده مییلین 
می‌باشد و دستگاه عصبی مرکزی و نخاع شوکی را گرفتار 
می‌سازده نیز گردد. 

itd ۱‏ / نفوم سلول T‏ بزرگسالان با ضایعات پوستی, بزرگی 

غدد لنفاوی, کبد و طحال بزرگ افزایش هویم در ین ی وم 

تعداد متیّری لنفوسیتوز همراه است. علاوه بر انفوسیت‌های ۲ با 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


دو نوع پادگن آخیر در اکثر تومورهای با Latte‏ 


ee‏ ات 
(فوسیت‌های 1 دیده 2s‏ ایند و از این رو در OAS‏ 
ادی دارند. Ly pi‏ در تمام 


نوع از لوسمی‌ها ارزش تشخیصی زیا 
فسال‌کنشده‌ای در سرین / ترئونین‌کیناز 
را در انواع دیگری از 


می‌سازند. این 


موارده جهش‌های 
BRAF‏ دیده می‌شود که مشابه Lal‏ 
سرطان‌ها می‌توان مشاهده کرد (بخش F‏ 
این نوع لوسمی» در بیشتر موارد در مردان سالخورده دیده 
می‌شود و بیشتر تظاهرات بالینی آن ناشی از درگیری‌های 
مغزاستخوان و طحال می‌باشد. طحال در اغلب موارد بزرگ است 
که در Sy‏ از مارد op Sed‏ و گاه نها یفتهفیزیکی غیرعادی 
در این بیماران است. در بیش از نیمی از بیصاران پان‌سیتوینی 
مشاهده می‌شود که بر اثر ارتشاح مغزاستخوان و به ab‏ افتادن 
سلول‌ها در طحال می‌باشد. به ندرت درگیری غدد لنفاوی دیده 
می‌شود. افزایش گویچه‌های سفید در این بیماران چندان شایع 
نبوده و تنها در ۵ 2۲۰ از موارد دیده می‌شود. اما در گسترده 
خون محیطی اغلب بیماران» می‌توان سلول‌های Soe‏ به طور 
پراکنده مشاهده کرد. در اکثر موارد بیماری خفیف و سیر کندی 
دارد ولی در صورتی‌که درمان نشوند پیشرفت می‌کنند. یکی از 
مشکلات اصلی این بیماران پان‌سیتوپنی و بروز عفونت‌ها می‌باشد. 
برخلاف اکثر نتوپلاسم‌های لنفاوی دیگر که درجه وخامت پایینی 
دارنده لوسمی با سلول‌های موتی به‌شدت به عوامل شیمی درمانی» 
مخصوصاًنوکلئوزیدهای پورینی حساس می‌باشند. اين لوسمی به 
این عوامل پاسخی طولانی‌مدت داده که تقریباً جنبه قانون به خود 
گرفته است و در مجموع پیش‌آگهی عالی است. تومورهایی که به 
درمان‌های aly‏ پاسخ نمی‌دهند به مهارکننده های BRAF‏ جواب 
بسیار خوبی می‌دهند که درنهایت ممکن است درمانی انتخابی 
محسوب گردد. 


میکوزفونکولیسد و سسندرم سزاری. این تومورها از 
سلول‌های 1 با شاخص سطحی "004 که در پوست وجود 
دارنده منشاً می‌گیرند و به همین دلیل در اغلب موارد Last‏ را 
لنفوم‌های سلول‌های T‏ پوستي مي‌نامند. میکوزفونگوئید» در 
اغلب موارد به‌صورت بثوراتی قرمز رنگ و غیراختصاصی بر روی 


دستگاه‌های خونساز 9 لتفوئیدی 


بفش ۱۲ 
gals ٩‏ + 
OE‏ نوع در ont‏ لنفوم‌های غیرهوچکینی بوده که از 
سلول‌های 3 مرکز زایگر منشاء می‌گيرند. 
لوسمی فوبلاستیک حاد/لفوم 


. « ole 
بل تومورهاء دارای گدرت تهاجمی بسیار بالایی بوده و‎ 
همراه با علانم و نشانگان‎ 


na‏ نارسایی منزاستخوان یا 
نوده‌هایی 2 


رشد سریع» تظاهر می‌نمایند. 

* سلول‌های نتوپلازیک و توموری, اغلب دارای تفییرات 
A‏ می‌باشسند کنه سیب توقف تمایز و تجمع 
بلاست‌های ارس و بدون عملکرد می‌شوند. 

* شایع‌ترین نوع آنها در بزرگسالان لنفوم‌های Latte‏ گرفته از 
سلول‌های B‏ مراکز Soh‏ می‌باشند. 

نوم لنفوسیتیک با سلول‌های کوچک | لوسمی 

لنفوسیتیک مزمن 

* تومور سلول‌های 3 بالغ و رسیده. معمولاً با درگیر نمودن 
منزاستخوان و غدد لنفاوی خود را نشان می‌دهند. 

٩‏ اغلب سیری آرام و بی سر و صدا دارند و معصولاً همراه با 
ناهنجاری‌های ایمنی از نوع افزایش حساسیت ابتلا به 
عفونت‌ها و اختلالات خودایمتی هستند: 

لنفوم فولیکولی 

© در اين لنفوم. سلول‌های توموری» طرح رشد سلول‌های 13 مراکز 
زایگر طبیعی را پیگیری می‌کنند. در اغلب موارده ناهنجاری‌های 
کروموزومی Ste‏ جابجایی کروموزومی 14:18 در Lal‏ دیده 
می‌شود که منجر به بروز بیش از حد 9012 می‌شوند. 

لنفوم با سلول‌های MANTLE‏ 


© این تومورها سلول‌های 3 JL‏ اغلب با بیماری پیشرفته 


همراه با درگیری غدد لنفاوی» مغز استخوان و نواحی خارج 
لنفاوی مثل روده بروز می‌کنند. 

0 همراه بودن آنها با جابجایی کروموزومی 11:14 منجر به 
بروز بیش از حد سیکلین Di‏ می‌گردد. سیکلین Dy‏ عاملی 
ابیت که پیشرفت چرخه سلولی را تنظیم می‌کند. 

لنفوم ناحیه حاشیه‌ای PF TIE‏ 

PS بوده کیه از نواحي خارج‎ ALB تومورهای سلول‎ o 

برخاسته و همراه با آماس مزمن ناشی از خود ایمنی یا 


عفونت (مثل هلیکوباکتر پیلوری) می‌باید. 


شاخص سطحی CD4"‏ سلول‌های لوسمی با شاخصس 


CD25‏ و زنجیره 0 گیرنده IL-2‏ ,| بارز می‌نمایند. در اغلب پیما| 
" بیماران 


oe"‏ می‌باشد 
(pS ap Bol and yy‏ با عم 


مور سیار مهاجم و دارای ره 
تومور بسیار مهاجم و رای پیشروی و به درمان 


حدود ۸ ماه می‌باشر. 


نفوم سلول 7 محیطی. این Lops‏ گروهی ناهمگون از 
نفوم‌های غیرهوچکینی می‌باشند که در مجموع ۱۰ تا ۱۵ sop‏ 
از لنفو‌های غیرهوچکینی بزرگسالان با تین دی وین 
اگرچه» چند زیرگروه نادر در این گروه قرار می‌گيرنده ولی اکتر 
تومورهای این گروه طبقه‌بندی نشده‌اند. در مجموع تومورهای 
بسیار مهاجمی هستند که به درمان‌های zl)‏ به خوبی پاسخ 
tind‏ از طرف دیگر چون cl‏ تومورها از ساول‌های ۲ 
دارای عملکرد منشأً می‌گیرند. اغلب مبتلایان به این لنفوم‌ها 
دارای Me‏ در ارتباط با محصولات تولید شده توسط 
سلول‌های توموری» می‌باشنده حتی زمانی‌که تومور کوچک و 
محدود باشد. 

قبل از Sel‏ بررسی نتویلاسم‌های لنفوئیدی را به پایان 
بریم» لازم است که خلاصه‌ای از شیوه جهش‌های ایجاد شده در 
موارد خاصی که منجر dy‏ تغییراتی به‌خصوص در رفتار سلولی 
مي‌شود و مورد خاصی از سرطان را نشان می‌دهند» ذکر شود 
JSS)‏ ۱۲-۲۵). چنین تغییراتی نه تنها از نظر نشان دادن اساس 
بیماری‌زایی مهیم است» بلکه به‌طور فزاینده‌ای بر اهداف درمانی 
موثر می‌باشد. نظیر پادتن‌هایی که ۳-1 را مسدود می‌سازند 
لنفوم هوچکین) و داروهایی که ضد 33012 عمل می‌کنند 
esi)‏ فولیکولر و سایر تومورهای سلول {B‏ 


شوپلاسم‌های لنفاوی 


© براساس سلولی که از آن منشاً گرفته‌اند و نیز مرحله تمایزه 
تقسیم‌بندی می‌گردند. 

* شایع‌ترین نوع آنها در کودکان؛ لوسمي | لنفوم 
لفوبلاستیک حاد می‌باشد که از سلول‌های پیش‌ساز 9B‏ 
T‏ منشاً می گیرند. 


Mantle cell lymphoma 
Cyclin D1 translocations 


Burkitt lymphoma 


PETS‏ ۲ سیب‌شناسی پایه افتصاصی 


Many examples 


)6.9., loss ۵۲ 006۸۷2۸ in ALL) 


Hodgkin lymphoma 


1 Sustained Evading # ۳ 
MYC translocations proliferative growth PD-1 ligand gene amplification 
signaling suppressors 
Deregulating Avoiding 
cellular immune 
energetics 0 J destruction 
ret 
7 Enabling __ ALLS 
Follicular lymphoma Resisting = = replicative Mutations in lineage- 
BCL2 translocations cell death € eee ‘aie rtality 9 و تب یت‎ 
wy, 7 6۲ ~ 
Genomic ۹ Tumor- 
instability 1 ۱ Promoting 
eS inflammation 
Inducing ۱ _ Activating 
Germinal center B cell lymphomas angiogenesis invasion and Marginal zone lymphoma 
Class-switching, somatic hypermutation / ee Antigen-dependency 


Relatively unimportant due to intrinsic ability 
of lymphoid cells to invade and circulate 


شکل ۱۲-۲۵ نمائی شمائی از شاه علامت‌های نمونه‌هایی به خصوص از نتوپلاسم‌های لنفوئیدی. برخی از بهترین راهکارهای شناسایی 
بیماری‌های بدخیم لنفوئیدی در این تصویر خلاصه شده. نشان داده شده است. از جمله اختلال در تنظیم MYC‏ 2 لنفوم بورکیت AS)‏ منجر به 
سوخت و ساز واربورگ و رشد سریع سلول می‌گردد)؛ اختلال در تنظیم BCL2‏ در لنفوم فولیکولر )45 منجر به مقاومت در برابر آپوپتوز می‌گردد)؛ 
تقویت ژن لیگاند PD-1‏ در لنفوم هوچکین (که منجر به گریز از ایمنی میزبان می‌گردد)؛ حوادثی که منجر به فقدان نظارت بر چرخه سلولی 
می‌گردد (بازآرایی مجدد سیکلین DI‏ در لنفوم سلول مانتل و فقدان ژن CDK2A‏ در لوسمی لنفوبلاستیک حاد ([ALL]‏ جهش‌های ایجاد شده 
در عوامل مختلف نسخه‌برداری, مخصوصاً در ALL‏ که منجر به توقف تمایز و افزایش تجدید دوباره «سلول‌های بنیادی لوسمی» می‌گردد؛ و 
تحریک مزمن ایمنی در لنفوم ناحیه حاشیه‌ای. در مقابل» به جهت اينکه سلول‌های لنفوئیدی به‌طور طبیعی در سراسر بدن در حال گردش هستند. 
فشار نسبتاً کمی در بدخیمی‌های لنفوئیدی برای انحراف از افزایش رگسازی یا فعال شدن تهاجم و مناستازه وجود دارد. 


از لنفوم‌های فولیکولی Lette‏ می‌گیرند و دارای جابجایی 
کروموزومی (14:18) می‌باشند و بدین نحو باعث درگیری 
ژن مآنظ می‌شود. 

لنفوم بور کیت 

© این تومور بسیار مهاجم بوده و از لنفوسیت‌های B‏ بالغ Lites‏ 
می‌گیرند و در اغلب موارد از نواحی EE‏ گرهی منشاً می‌گيرند. 

ه تقریباً همیشه در این نوع از لنفوم‌ها, جابجایی‌هایی در 
پروتوانکوژن ancy‏ وجود دارد. 


© سلول‌های توموری در اغلب موارد. به‌صورت نهفتد, آلوده re,‏ 


ویروس EB‏ می‌باشند. 


9 اغلب موضعی بودن طولانی مدت عامل محرک آماسی 
موجب بروز تومور می‌گردد. که اگر برداشته شود ممکن است 


تومور از Ow‏ برود. 
لنفوم منتشر با سلول‌های بزرگ ظ 


© اين گروه از لنفوم‌هاء گروهی ناهمگون از تومورهای سلول ظ 
بالغ را تشکیل می‌دهند که از نظر ریخت‌شناختی متشکل از 
سلول‌های بزرگی بوده و سیر بالینی مهاجمی شبیه به‌هم 
دارند و شایع‌ترین نوع لنفوم‌ها را تشکیل می‌دهند. 

در این تومورهاء بازآرائی مجدد با جهش ژن 80۲6 از 
همراهان شناخته شده به حساب می‌آیند. تقریباً یک سوم آنها 


190 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی . بخش IP‏ 
پیش‌سازهای دیس‌پلازیک و در خون محیطی آنها 
سیتوپنی‌هاء دیده می‌شود. 
اگرچه بررسی اين سه گروه, آغاز خوبی برای شناخت آنها 
می‌باشد ولی در برخی از مواقع مجزا ساختن نثوپلاسم‌های 
مییلوئیدی از یکدیگر کار آسانی نیست. در بیشتر موارد هر دو 
سندرم‌های مییلودیسپلازیک و نثوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو به 
لوسمی مییلوئیدی حاد» AML‏ تبدیل می‌شوند» و هم‌چنین 
برخی از نتوپلاسم‌ها» هم ویژگی‌های سندرم‌های 
مییلودیسپلازیک و هم نثوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو را دارا 
می‌باشند. با علم به اینکه تمام نثوپلاسم‌های مییلوئیدی از 
سلول‌های بنیادی خونساز منشاء می‌گيرنده جای تعجب نیست 
که اختلالات آنها نیز ارتباط نزدیکی با هم داشته باشند. 

در حال حاضر قبول دارند که AML‏ و ۷1۲5 از یک سلول 
پیش‌ساز بدون علامت به عنوان خونساز دودمانی با پیش‌آگهی 
نامشخص (CHIP)‏ منشاء می‌گيرند. CHIP‏ علیرغم اینکه دارای 
یک یا چندین جهش اکتسابی در سلول‌های مییلوئیدی موجود در 
jee‏ استخوان است ولی دارای شمارش گویچه‌های خونی طبیعی 
می‌باشد. CHIP‏ به وضوح به طرف یک ow Mag‏ گویچه سفید با 
فرکانس ۱ در سال پیشرفت کرده و عامل خطر مهمی برای 
ایجاد بیماری قلبی عروقی محسوب می‌شود (بخش (V+‏ 


لوسمی مییلوژتی حاد 


لوسمی مییلوژنی حاد (۸۷1) اغلب بزرگسالان با میانگین 
سنی ۵۰ سال را مبتلا می‌سازد. همانگونه که بعداً درباره آن 
بحث خواهد od‏ اختلالی است که Lysis‏ ناهمگون می‌باشد. 
علائم و نشانگان آن شباهت به علائمی دارد که در لوسمی‌های 
لنفوبلاستی حاد وجود داشت. و معمولاًناشی از جایگزینی 
بلاست‌های لوسمیک به جای اجزاء و سلول‌های طبیعی مفز 
استخوان می‌باشد. علاتمی مشل خستگی» رنگ‌پریدگی 
خونریزی‌های غیرطبیعی و عفونت‌هاء در بیمارانی که به‌تازگی 
بیماری آنها تشخیص داده شده و یا اینکه چند هفته‌ای از آغاز 


بیماری آنها گذشته ecu!‏ مشاهده می‌شود. در مجموع نسبت به 


لوسمی نفوبلاستی ol‏ بزرگی طحال و هم‌چنین بزرگی غدد 


مییلوم متعدد 

@ اين تومور از Latte‏ پلاسماسل‌ها بوده و اغلب به‌صورت 
ضایعات انهدامی در استخوان‌هاء همراه با شکستگی‌های 
آسیب‌شناختی و افزایش کلسیم خون, تظاهر می‌کند. 

© پلاسموسیت‌های توموری در بیشتر مواقع باعث سرکوب 
نمودن ایمنی وابسته بسه تومور طبیعی شده و 
ایمونوگلوبولین‌هایی را ترشح می‌کنند که اغلب برای کلیه 
حالت سمی دارند (پروتئین بنس- جونز). 

لنفوم هوچکین 

© اين نوع از تومورهای لنفاوی» CEI‏ حاوی لنفوسیت‌های 
واکنشی و درشتخوارها و سلول‌های استرومایی می‌باشند. 

@ سلول‌های بدخیم رید - اشتنبرگ» درصد کمی از سلول‌های 
توده توموری را تشکیل می‌دهند. 


نثوپلاسم‌های مییلوئید 


نقوپلاسم‌های مییلوئیدی از سلول‌های بنیادی خونساز مستقر در 

مغ زاستخوان منشاء می‌گیرند و با ایجاد yt‏ جایگزین 

سلول‌های طبیعی مغز استخوان می‌گردند. در مجموع سه دسته 

تتوپلاسم‌های مییلوئیدی وجود دارند: 

(۱) در لوسمی‌های حاد مییلوئیدی (AML)‏ سلول‌های 
نلوپلازیک در یکی از مراحل اولیه تکاملی خود متوقف 
می‌گردند. سلول‌های نابالغ مییلوئیدی (بلاست‌ها) در مفز 
استخوان انباشته شده و جایگزین سلول‌های طبیعی آن 
می‌گردند و معمولاً در جریان خون محیطی به گردش 
درمی‌آیند. 

۳ در اختلالات مییلوپرولیفراتی وه رده اجدادی سلول‌های 
نثوپلازیک ظرفیت تمایز نهائی خود را حفظ می‌کند اما دچار 
رشد بیش از حد یا تنظیم نشده می‌گردد. در اغلب موارده 
افزایش در یک یا چند سلول نهائی (گویچه‌های قرمز, 
پلاکت‌ها و یا گرانولوسیت‌ها) در خون محیطی دیده می‌شود. 

(۲) سندرم‌های میبلودیسپلازیک (MDS)‏ اختلالاتی هستند که 
در آنها تمایز نهائی رخ می‌دهد ولی به‌صورت غیرموثر و 


مختل شده» و به همین علت» در مغز استخوان این مبتلایان 


حتی از ATRA‏ که به تنهائی داده می‌شود» موثرتر بوده و 
در بیش از 1/۸۰ از بیماران منجر به بهبودی آنها گردیده 
است. مورد فوق یک نمونه مهم از درمان بسیار موثری است 
که بر علیه نقص مولکولی اختصاصی یک تومور عمل می‌کند. 

مطالعات دیگری که با آزمایش بر روی موش صورت گرفته 
نشان داد که عوامل نسخه‌برداری جهش يافته که در AML‏ 
وجود دارنده در حدی نیستند که بتوانند باعث بیماری شوند. 
جهش‌های مستعدکنند؛ دیگری که در ple‏ ژن‌های تیروزین 
کینازی و 8۸5 اتفاق می‌افتد. در این بیماری شناسائی شده‌اند. 

شناسایی توالی‌بندی ژنوم‌های AML‏ جهش‌های 
زیادی را در ژن‌هایی که به‌طور مستقیم بر روی آپی‌ژنوم 
اثر می‌گذارد. نشان داد. برهمین اساس پیشنهاد می گردد 
که انحرافات اپی‌ژنتیکی در بروز AML‏ نقشی محوری 
دارد. به عنوان «JLo‏ در حدود ۱۵ تا ۸۲۰ از AML‏ با 
جهش‌هایی در ایزوسیترات دهیدروژناز (IDH)‏ همراه هستند. در 
چنین تومورهاء یک اونکومتابولیت توسط پروتئین جهش Asa‏ 
1 ساخته می‌شود که عملکرد آنزیم‌هایی را که تنظیم کننده 
ابی‌ژنوم می‌باشند و در تمایز سلول‌های میلوئیدی دخالت 
می‌کنند» متوقف می‌سازند (در بخش ۶ بحث (sud‏ 
ممانعت‌کننده‌های جهش IDH‏ از تهیه اونکومتابولیت جلوگیری 
کرده و اغلب منجر به فروکش بیماری در ان نوع به‌خصوص از 
زیر گروه مولکولی AML‏ می‌گردد. 


براساس تعریسفه در صورتي که بلاست‌های میلوئیدی با 
پرومییلوسیت‌ها» بیش از 2۲۰ از جمعیت سلولی مفز استخوان را 
تشکیل دهند بیمار مبتلا به AML‏ می‌باشد. مییلوبلاست‌ها 
(پیش‌سازهای گرانولوسیت‌ها4 هسته‌ای ظریف داشته, dw‏ تا پنج 
هستک و نیز در سیتوپلاسم خود ذرانی آزوروفیلی دارند (شکل 
۱۲-۶) میله‌های اوثر به‌شکل ساختمان‌هائی میله‌ای شکل و 
قرمزرنگ» ممکن است در میلوبلاست‌ها یا سلول‌های تمایز یافته‌تر 
دیده شوند. این میله‌هاه مخصوصاً در wow‏ پرومییلوسیتی le‏ به 
تعداد فراوان دیده می‌یوند (شکل ۱۲-۷ این میله‌ها برای 


Le, 


AL‏ آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


لنفاوی در آنها کمتر می‌باشد و نیز به‌ندرت لوسمی مبیلوئیدی 
ab‏ ب‌صورت یک توده مجزای بافتی (تحت عنوان سارکوم 
گرانولوسیتی نامیده می‌شود) بروز می‌کند. امروزه طبقه‌بندی 
AML‏ را براساس یافته‌های ریخت‌شناختی» هیستوشیمیائی» 
ایمونوفنوتیپی و کاریوتیپی انجام می‌دهند. در میان این 
بررسی‌هاء نتایج حاصل از تغییرات کاریوتیپی» بهترین معیار برای 
تعیین پیش‌آگهی بیماری و عاقبت بیمار محسوب می‌شود. 


بیماری‌زایی 


در بیشتر موارده بروز جهش در عوامل نسخه‌برداری که 
برای تمایز طبیعی سلول‌های مییلوئیدی لازم است منجر 
به بروز AML‏ می‌شود. این جهش‌ها در ples‏ سلول‌های 
مییلوئیدی دخالت کرده و باعث تجمع سلول‌های نابالغ یا 
بلاست‌ها در منز استخوان می‌گردند. در لوسمی پرومییلوسیتی 
ob‏ وجود جابجائی (15:17) توجه بسیاری از محققین را به خود 
جلب نموده است. این نوع جابجائیباعث می‌گردد که ژن 
گیرنده 0 اسید رتینوئیک (RARA)‏ که بر روی کروموزوم 
شماره ۱۷ قرار دارد با شدن PML‏ که بر روی کروموزوم ۱۵ 
قرار دارده جایجا گردد. نتیجه این جابجائی سبب بروز ژن الحاقی 
۵۵ گردیده که تمایز رده اجدادی مییلوئیدی را در 
مرحله پرومییلوسیت متوقف می‌سازد و به احتمال obj‏ اين عمل 
توقف‌سازی را از طریق مهار عملکرد گیرنده‌های اسید رتینوئیک 
طبیعی انجام می‌دهد. در صورتی که ترکیبات اسید رتینوثیک 
تمام ترانس (ATRA)‏ که یک ترکیب مشابه ویتامین ۸ (بخش 
۳ می‌باشد» در حد فارماکولوژیک (داروشناختی) داده شود» 
پرومییلوسیت‌های نتوپلازیک به‌سرعت تکامل خود را به سمت 
توتروفیل‌ها ادامه داده و کامل می‌گردند. به همین دلیل است که 
درمان به‌وسیله ATRA‏ به‌سرعت منجر به پاکسازی سلول‌های 
توموری می‌شود. اثر این ترکیب بسیار اختصاصی می‌باشد. 
مهانی که توام با جابجائی RARA‏ نباشند. به ATRA‏ 
جواب نمی‌دهند. بررسی‌های اخیر نسان داده است که 
ترکیب ۸۲8۸ و تریاکسیدآرسنیک, که نمکی است که 
باعث تخریب ماحصل ژن الحاقی ۸ می‌گردد. 


بفش ۱۲ ۱/۱ 


دستگاه‌های خونساز 9 لندوئیدی : 


شکل ۰۱۲-۷ نمائی از لوسمی پرومییلوسیتی als‏ در آسپیراسیون 
~~ استخوان. همانگونه که مشاهده Og‏ پرومییلوسیت‌های 
نئوپلازیک» دارای دانه‌های آزروفیل متعدد و غیرطبیعی می‌باشند. از 
eal‏ مشخص دیگر از جملهتصویر یکی از سلولها در مرکز زمیشه 
که حاوی میله‌های سوزنی‌شکل اوثر می‌باشده می‌توان اشاره کرد. 


می‌باشند که بسیاری از آنها از سندرم‌های مبیلودیسپلازیک به‌وجود 
می‌آیند؛ (۲) این گروه شامل SLAAML‏ می‌باشند که به دنبال 
شیمی‌درمانی ژنوتوکسیک به‌وجود می‌آیند؛ و بالاخره گروه 
(۴) -۸1هاثی هستند که هیچگونه از ویژگی‌های گفته شده در 
فوق را درا نمی‌باشند. این گروه آخر براساس رده اصلی تمایزی که 


تومور بروز می‌کنده به دسته‌هائی فرعی تقسیم می‌شوند. 


/یمنوفنویسپ» شاخص‌های ایمن‌شناختی که در سطح 
سلول‌های توموری در AML‏ بروز می‌کنند. ناهمگون می‌باشند. 

اغلب سلول‌های توموری ترکیبی از پادگن‌های مرتبط با رده 
مییلوئیدها L, CD64 CD15 CD14 CD13 jr‏ 01117 
(KIT)‏ را بارز می‌سازند. CD34‏ یک شاخص سلول‌های بنیادی 
خونساز می‌باشد که اغلب بر روی مییلوبلاست‌ها وجود دارد. 
شناخت این شاخص‌ها در افتراق AML‏ از ALL‏ و نیز شناخت 
,۸۲هائی که دارای حداقل تمایز هستند» از اهمیت زیادی 


برخوردار می‌باشند. 


نماهای بالینی, اغلب بیماران در طی چند هفته Ly‏ چند ماه 
پس از شروع بیماری با شکایت از علائم کم خونی» نوتروپنی 
و ترومبوسیتوپنی و خستگی قابل توجه» تب و خونریزی‌های 


شسکل ۰۱۲-۲۳ لوسمی لنفوئید حاد (A) (AML)‏ نمائی 
میکروسکوپی از مییلوبلاست‌ها با کروماتین ظریف هسته‌ای و هستک 
مشخص و گرانول‌های آزوروفیلی سیتوپلاسمی. (B)‏ و (C)‏ نماهایی 
از نتایج فلوسیتومتری برای AML‏ که در شکل (A)‏ آمده را نشان 
می‌دهند. سلول‌های تومور برای شاخص CD34‏ و شاخص‌های 
3 و CDIS‏ برای (زیر مجموعه) سلول‌های بنیادی دودمان 
مییلوئیدی» مثبت می‌باشند. 


دیده شونده یک معیار تشخیصی مهمی محسوب می‌شوند. در سایر 


مکاکاریوسیت‌هاء از ارجحیت برخوردار می‌باشند. 


pale‏ زنتیکی, رده سلولی و بلوغ سلول‌هاء ,ها از تشوع 
زیلای از نقطه‌نظر برخوردار می‌باشند. سازمان بهداشت جهانی با 
تیه بر pled‏ ان نکات WAML‏ را به چهار کرو قسیم کرده است 
ds)‏ 4۱۲-۱۱ (۱) در این گروه ,۸(۷/1هائی دیده می‌شوند که تام 
ales}‏ ژنتیکی به خصوصی می‌باشنده و به همین دلیل از نقطه 
بیشینی law Cale‏ و درمان بیماری» از اهمیت فوق‌لمادهای 
PP”‏ میباشند؛ (۲) در این گروه SWAML‏ توام با دیسپلازی 


درگیری بافت‌های نرم در AML‏ نسبت به ALL‏ کمتر قابل 
توجه است. اما تومورهای با تمایز منوسیتی اغلب در پوست 
(لوسمی جلدی) و لثه دیده می‌شوند. گسترش Ay‏ دستگاه عصبی 
مرکزی دیده می‌شود اما نسبت به بانآ۸ از شیوع کمتری 
برخوردار است. 

لوسمی میلوژنی حاد همچنان یک بیماری مخرب می‌باشد. 
آن دسته از تومورهائی که دارای تغییرات کروموزومی از نوع 
کم‌خطر «شانس خوب» هستند. مثل جابجاتی در کروموزوم‌های 
1 با (8:21) ) و )16( inv‏ تا حدود ۵۰ دارای طول عمر 
طولانی و بدون بیماری می‌باشند. در مجموع با کمک 
شیمی‌درمانی‌های رایج بقاء عمر بین ۱۵-۲۰ بیشتر نیست. 
یی که توأم با جهش‌های 7۳53 می‌باشند» از آن دسته 
زیرگروه‌هایی محسوب می‌شوند که پیش AST‏ خوبی ندارند. 
یک امید تازه و نقطه روشنی که در نتیجه‌گیری‌های بهتر در 
درمان لوسمی پرومییلوسیتی حاد به دست del‏ درمان هدفمند 
به‌وسیله کاربرد ATRA‏ و نمک‌های آرسنیک می‌باشد. تعداد 
روزافزونی از مبتلایان به AML‏ با به‌کارگیری از روش‌های 
yi vol’‏ مثل sign‏ مخز استخوان آلوژنی درمان می‌شوند. که 
در برخی از نتایج درمانی خوبی داشته است. 


سندرم‌های Gills plc‏ 
اصطلاح سندرم مییلودیسپلاستیک به گروهی از اختلالات 
دودمانی سلول بنیادی اطلاق می‌گردند که با نقص بلوغ توأم با 
وتا aA‏ مار یال نوت aa‏ مت AML‏ 

مشخص می‌گردند. 

در این سندرم‌هاء مغز استخوان به‌طور کامل یا نسبی توسط 
سلول‌هاثی تک‌دودمانی از یک سلول بنیادی تقییر شکل یافته 
که دارای چند ظرفیت می‌باشد. انباشته شده است که این 
سلول‌ها این توان را دارند که به گویچه‌های قرمزه 
گرانولوسیت‌ها و پلاکت‌هاء بهگونه‌ای غیرموثر و مختل» تمایز 
يابند. در نتیجه در اغلب موارد مغز استخوان پرسلول بوده و یا 
اينکه تعداد سلول‌های آن» طبیعی است» در حالی که خون 
محیطی یک یا چند گونه سیتوپنی را نشان می‌دهد. دودمان 


۳۳ 
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مت سرد 


AML |‏ با جابجائی‌های مکر 


L_—, AML‏ (4)8:21(922:022 ژن (lool‏ خوب 
RUNXTI/RUNX1‏ 

AML‏ با inv(16)(p13;q22)‏ 45 الحاقی خوب 
CBFB/MYH11‏ 

AML‏ با (4)15:17()922:021.1 ژن الحاقی خوب 
PML/RARA‏ بد 
AML‏ با 4(11q23;variant)‏ ژن الحاقی , MLL‏ متغیر 


AML‏ با NPMI‏ دچار چهش 


AML .II‏ همراه با دیسیلازی جند رده‌ای 


ol pam‏ با سندرم مییلودیسپلازی قبلی بسیار بد 
بدون سندرم مییلودیسپلازی قبلی بد 

AML ۲‏ در ارتباط با درمان 

در ارتباط با عوامل OAS‏ بسیار بد 
در ارتباط با اپی‌پودوفیلوتوکسین بسیار بد 


AML ۷‏ رده‌بندی نشده 


زیرگروه‌هاتی براساس وسعت درگیری و نوع تمایز 


(مثل مییلوسیتی, مونوسیتی) 


خودبه‌خود مخاطی و جلای مراجعه می‌نمایند. همان‌گونه که 
Ma‏ بدان اشاره شد» اين یافته‌ها بسیار شبیه به آنچه که در 
ALL‏ دیده می‌شوند» می‌باشند. ترومبوسیتوپنی منجر به بروز 
دیاتزهای خونریزی‌دهنده می‌گردد. پتشی‌ها و اکیموزهای 
جلدی» خونریزی‌های سروزی در پوشش حفرات بدن و احشاء» و 
خونریزی‌های مخاطی در لثه و مجاری ادراری شایع می‌باشند. 
سلول‌های لوسمیک عوامل پروکواگولان و فیبرینولیتیک Jy‏ 
مخصوصاً در ,۸(/1هایی که همراه با جابجایی کروموزوم‌های 
۷ (15:17)؛ می‌باشند آزاد می‌سازند و تمایل به خونریزی 
را در اين بیماران تشدید می‌کنند. عفونت‌ها شایع بوده و اغلب بر 
اثر عوامل فرصت‌طلب نظیر قارچ‌هاه پسودومونا؛ و عوامل هم 
سفره می‌باشند. به‌طور معمول علائم و نشانگان وابسته به 


| بخش ۱۳ 


۴ 


جمله منوزومی‌های ۵ و ۷ حذف‌شدگی ۵٩‏ و ۷۹ و ۲۰۵ و 


تری‌زومی A‏ می‌باشند. 


در daMDS‏ مغز استخوان توسط سلول‌های پیش‌ساز خونی که 
دارای ظاهری غیرطبیعی می‌باشند انباشته شده است. برخی از 
اختلالات رایج‌تر عبارتند از: پیش‌سازهای اریترونیدی شسبه 
مگالوبلاست. همانند همان‌هائی که در کم‌خونی‌های مگالوبلاستی 
دیده می‌شونده اشکال اریتروئیدی توام با رسوب آهن در داخل 
میتوکندری‌ها (سیدروبلاست‌های حلقوی) پیش‌سازهای 
گرانولوسیتی که دارای گرانول یا بلوغ هسته‌ای غیرطبیعی 
می‌باشند» و مگاکاریوسیت‌های کوچک که حاوی هسته‌هائی منفرد 
و کوچک و یا هسته‌های متعدد جدا از هم می‌باشند. 


نماهای ih‏ ۱5 اغلب & عنوان بیماری نادری تلقی 
می‌شود Lil‏ در واقع شایع‌تر از AML‏ بوده و سالانه حدود 
۵هزار clon‏ در ایالات متحده گزارش می‌شود. اکثر مبتلایان 
بین سنین ۵۰ تا ۷۰ سال دارند. به علت وجود سیتوپنی (در 
گذشته پان‌سیتوپنی به کار برده می‌شد که اصطلاح بهتری بود 
= مترجم) اغلب مبتلایان از عفونت‌ها, علائم مرتبط با SHS‏ 
و خونریزی» در زحمت بودند. روش‌های متداول شیمی‌درمانی» 
چندان مثمر ثمر نمی‌باشند. شاید a‏ این cde‏ باشد که LeMDS‏ 
در زمینه‌ای از آسیبب سلول‌های بنیادی به‌وجود می‌آیند. در ۱۰ 
تا ۴۰ درصد از موارده 

تغییر به‌طرف AML‏ دیده می‌شود. پیش آگهی در این 
بیماران کاملاً متفیر بوده و میانگین بقاء عمر بین ٩‏ تا ۲٩‏ ماه 
است و با افزایش بلاست‌ها در مغز استخوان و یا وجود تغییرات 
ژنتیکی در سلول و یا جهش در 1153 وضع بدتر می‌شود. 


نئوپلاسم‌های مییلوپ رولیف رآنیو 


یکی از ویژگی‌های بیماری‌زای نتوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو 
حضور تیروزین کینازهای جهش يافته است که منجر به فعال 
سازی آنها شده, و یا انحرافات اکتسابی دیگری که در مسیرهای 


ake ۱‏ دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی 


بای cool,‏ غیرطبیعی که در jhe‏ استخوان وجود دارد از نظر 
زنیگی Mule‏ نپایدار بوده و به‌همین دلیل باعث به‌دست آوردن 
جپش‌های بیشتر و درنهایت تغییر به‌سمت AML‏ پیدا می‌کنند 
و در پیشتر موارد علت مشخصی ندارند و به‌طور نهانزاد بروز 
می‌کنند اما در برخی از موارد به‌دنبال شیمی‌درمانی با عوامل 
الکیلان یا تماس با پرتوهای یونیزه کننده که برای درمان به‌کار 


گرفته می‌شوند. به وجود می‌آیند. 


بیماری‌زایی 

آگاهی‌های جدید و مهمی با بررسی توالی ژنومی در AML‏ 

ب‌دست آمده است که طی آن تعدادی از ژن‌های با جهش مجدد 

را شناسایی کرده است. اين ژن‌ها را می‌توان dy‏ سه دسته عمده 

عملکردی تقسیم کرد: 

© عوامل اپی‌ژنتیک. جهش‌های زیادی مشابه عوامل ژنتیکی در 
AML‏ دچار جهش گردیده‌اند از جمله عواملی که متیله شدن 
DNA‏ و تغییر هیستون را تنظیم می‌کنند» بنابراین همانند 
AML‏ به‌نظر می‌رسد اختلال به‌وجود آمده در تنظیم 
پی‌ژنومی در ایجاد MDS‏ از اهمیت برخوردار است. 

٩‏ عوامل اتصالی RNA‏ زیرگروهی از تومورها دارای 
جهش‌هایی می‌باشند که عوامل متصل کننده به RNA‏ را 
گرفتار کره‌اند که اين جهش را برای تغییر در پردازش DNA‏ 
پیشنهاد می‌کنند. آنها به‌طور شایع همراه با سیدروبلاست‌های 
حلقوی می‌باشنده شکلی کلاسیک از دیسپلازی که در برخی 
از زیرگروه‌های MPS‏ دیده می‌شوند. 

؟عوامل نسخه‌برداری. این جهش‌ها آن دسته از عوامل 
نسخه‌برداری را که برای شکل‌گیری سلول‌های مییلوزنی مورد 
یاز است را گرفتار می‌سازند و ممکن است منجر به تمایزی 
غیرمعمول, که از خصوصیات 1۷6۳5 می‌باشد» گردد. 

به‌علاوه, تقریباً در 7/۱۰ از laMPS‏ جهش‌های عملکردی 
ژن سرکوبگر 7۳53 دیده نمی‌شود. که در ارتباط با حضور 
وه کاریوتیپی بوده و دارای علائم بالینی کمی می‌باشد. در 

(9 مورد glaMPS‏ اولیه و 4۳5هایی که در ارتباط با درمان 

می‌آیند. همراه با انحرافات کروموزومی عود کنندهه از 


لوسمی مییلوئید مزمن 

لوسمی مییلوژنی مزمن ACML)‏ به طور اولیه, اغلب بالخین بین سن 
۵ تا ۶۰ سال را گرفتار می‌سازد. حداکثر زمان بروز آن دهه‌های 
چهارم و پنجم زندگی می‌باشد. سالانه» در حدود ۴۵۰۰ مورد جدید 
cyl‏ بیماری, در ایالات متحده تشخیص و گزارش می‌شود. 


بیماری‌زایی 


,1 از نثوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو دیگری است که با 
حضور ژن BCR-ABL‏ مشتق شده از پروتلین‌های ژن BCR‏ 
بر روی کروموزوم‌های ۲۲ و ژن ABL‏ بر روی کروموزوم A‏ 
مشخص می‌گردد. در ۹۵ از بیماران» وجود ژن الحاقی 
1 ناشی از جابجاثی متعادلی است که بین 
کروموزوم‌های ٩‏ و ۲۲  )9:22(‏ اتفاق افتاده است که در جریان 
این جابجائی» ABL‏ از روی کروموزوم شماره ٩‏ به‌جایگاهی در 
مجاورت BCR‏ بر روی کروموزوم شماره TY‏ انتقال می‌یابد. در 
۵ از موارد باقی مانده» ژن الحاقی نتیجه آرایش مجدد سیتو 
ژنتیکی مخفی و يا پیچیده که بیشتر از دو کروموزوم را در بر 
op Sie‏ مسی‌باشنده ژن الحباقی BCR/ABL‏ در سلول‌های 
پیش‌ساز گرانولوسیت‌ها اریتروئی‌دهاء مگاکاریوسیت‌ها و 
سلول‌های B‏ و نیز در بسیاری از پیش‌سازهای سلول‌های T‏ 
وجود دارند. این یافته مدرکی قاطع برای a Sigh‏ ,02۲ از 
سلول‌های بنیادی خونساز تغییر شکل يافته منشاء می‌گیرده 
می‌باشد. اگر چه وجود کروموزوم فیلادلفیا (PH)‏ به‌شدت بیانگر 
وجود CML‏ می‌باشد» اما در 2۲۵ از بالخین مبتلا به ALL‏ با 
منشاء سلول‌های B‏ و نیز زیر گروه کوچکی از AML‏ نیز 
مشاهده می‌گردند. 

همان گونه که در بخش ۶ شرح داده شد. ژن BCR-ABL‏ 
پروتبتنی را رمزگذاری می‌کند که حاوی بخش‌هائی از 1301 و 
محدوده تیروزین کیناز ABL‏ می‌باشد. سلول‌های پیش‌ساز 
مییلوئیدی طبیعی» برای اينکه رشد و بقاء پیدا کنند به پیام‌های 
عوامل رشد وگیرنده‌های آن‌هاء وابسته می‌باشند. و حال آنکه 
پیش‌سازهای لوسمی مییلوژنی مزمن» به این پیام‌ها نیاز کمتری 
دارند. این کاهش وابستگی به عامل رشد ناشی از حضور 


سس 


Fee‏ ۲ سیب‌شناسی ub‏ اختصاصی 


پیام‌دهی به‌وجود می‌آید که منجر به آزاد شدن عامل رشد 
می‌گردد. چنین برداشتی برای به‌وجود آمدن بیش از حد 
سلول‌های مییلوئیدی توجیه قانع کننده‌ای به حساب می‌آید» و از 
طرف دیگر از نقطه نظر درمانی به‌علت وجود مهارکننده‌های 
تیروزین کینازی» اهمیت خاصی را دارا می‌باشند. پیش‌سازهای 
نئوپلازیک» دوست دارند به‌طور ثانویه dy‏ اعضاء خونساز (مشل 
طحال» AS‏ غدد لنفاوی) انتشار یافته و منجر به بزرگی کبد و 
طحال گردند )4 علت عمل خونسازی در خارج از مفز استخوان). 
در این گروه از اختلالات» چهار دسته اصلی شناخته شده 
است که عبارتند از: لوسمی مییلوئید مزمن {CML)‏ پلی‌سیتمی 
حقیقی مییلوفیبروز اولیه و ترومبوسیتوپنی اساسی. ویژگی‌های 

متمایز آنها در زیر فهرست شده است. 

٩‏ تشخیص افتراقی CML‏ از سایر اشکال این اختلالات با 
وجود یک ناهنجاری مشخص, یعنی حضور ژن الحاقی 
BCR/ABL‏ که باعث تولید تیروزین کین از فمال 
BCR/ABL‏ می‌گردد داده می‌شود. 

* شایع‌ترین ناهنجاری ژنتیکی در نتوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو 
که BCR/ABL‏ منفی دارنده جهش در تیروزین کیناز jAK2‏ 
می‌باشد که تقرباً در تمام موارد پلی‌سیتمی حقیقی وجود 
داشسته و در حدود 4۵۰ از مسوارد مییلوفیبروز اولیه و 
ترومبوسیتوینی اساسی دیده می‌شود. 

© در انواع نادرتر دیگر نتوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو که همراه 
با جهش‌های فعال کننده در ple‏ تیروزین کینازها هستند» 
مثل گیرنده‌های Lill‏ و بتتای عامل رشد مشتق از پلاکت 
مشاهده می‌شود. 

علاوه بر اين» pled‏ نثوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو» SUIS‏ 
متغیری برای ورود به «مرحله سوخته» همانند مییلوفیبروز اولیه 
یا «بحران بلاستی» همانند لوسمی Le‏ دارند» که در هر دو 
آن‌ها بر اثر به دست‌آوردن جهش‌های سومانیکی دیگر, تحریک 

می‌گردند. در این قسمت تنها درباره CML‏ پلی‌سیتمی حقیقی و 

مییلوفیبروز اولیه بحث می‌گردد. ترومبوسیتوپنی اساسی و انواع 

دیگر نتوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو آنقدر نادر و کميابند که 


نیازی به توضیح بیشتر درباره آن‌ها وجود ندارد. 


دستگاه‌های فونساز و لننوئیدی " 


بخش ۱۲ ۱۱( 
gale‏ بالینی 
آغاز CML‏ به آهستگی 


و کندی صورت می‌گیرد و علائمی غیر 
اختصاصی Le)‏ خستگی» ضعف و کاهش وزن) را به‌وجود 
می‌آورند. در برخی موارده اولین علامتی که بیمار را وادر ببه 
acy‏ به پزشک می‌نماید احساس سنگینی است که در شکم 
خود می‌کند که به‌علت بزرگی بیش از حد طحال سی‌باشسد در 
مواردی می‌بایست CML‏ را از واکنش لوکموئیده یا به عبارتی از 
افزایش بسیار زیاد و قابل توجه تعداد گرائولوسیت‌ها که در پایخ 
به عفونت‌ها» استرس» آساس مزمن و نتوپلاسم‌هائی خاص 
بوجود می‌آیند. افتراق داد. ce!‏ افتراق را از طریق آزمایشاتی feo‏ 
انجام کاریوتیپ, دو رگه‌سازی در جای فلورسنت و PCR‏ وجود 
ژن الحاقی BCR/ABL‏ می‌توان نشان داد. 

همان‌گونه که اشاره شد» سیر بیماری CML‏ کاملاً آهسته 
می‌باشد به گونه‌ای که حتی اگر درمانی هم در مورد آن صورت 
OS‏ بقاء عمر ۳ سالهای دارد. بعد از طی یک دوره متغیر AS)‏ 
JB‏ پیش‌بینی هم نمی‌باشد حدود نیمی از بیماران وارد یک 
مرحله تسریع یافته می‌گردند که در جریان این مرحله کم‌خونی 
شدت بیشتری Ly‏ کرده و ترومبوسیتوینی جدید» بوجود آمدن 
ناهنجاری‌های سیتو ژنتیک اضافی و در نهایت نمائی شبیه به 
لوسمی حاد (بحران بلاستی) پیدا می‌کند. در 4۵۰ موارد بباقی 
مانده» بحران بلاستی بدون گذر از مرحله تسریع یافته بروز 
می‌کند. نکته قابل توجه این است که در ۸۳۰ از سوارده بحران 
بلاستی شباهت زیادی به لوسمی لنفوبلاستی حاد (ALL)‏ از 
سلول‌های پیش‌ساز 3 پیدا می‌کنند و اين حالت موّید این مسئله 
است که منشاء CML‏ از سلول‌های بنیادی خونساز می‌باشد. در 
۰ از موارد باقی مانده بحران بلاستی شباهت به AML‏ پیدا 
می‌کند. در موارد نادری ممکن است .0۷۲ وارد مرحله‌ای گردد 
که به‌طور وسیعی باعث فیبروز مغز استخوان شده و نمائی شبیه 
به مییلوفیبروز را پیدا می‌کند. 

امروزه خوشبختانه با انجام درمان‌های هدفمند تاریخچه 
وسیر بیماری CML‏ در نزد مبتلایان به آن, کاملاً تفییر کرده 
است. درمان با عواملی که مهارکننده تیروزین کیناز می‌باشند. 
مخصوصاً در مبتلایان به بیماری زودرس, منجر به بهسودی 


تیروزین کیناز BCR/ABL‏ می‌باشد. زیرا آنها پیام‌هائی را 


تولید می‌کنند که همانند عوامل رشد. تساثیر فعال شسدن 
گیرنده عامل رشد را تقلید می‌کنند. به جهت A Sis)‏ 
BCR/ABL‏ مانع تمایز نمی‌شود» سیر اولیه بیماری به وسیله 
خونسازی شدید با تولید بیش از حد سلول‌های خونساز fed‏ 
طبیعی» به خصوص گرانولوسیت‌ها و پلاکت‌ها مشخص 


می‌شود. 
Ge)‏ ریخت‌شناختی ۳ ۱ ۳ 


از نظر ربشث‌شناختی» آنچه که در خون محیطی دیده می‌شدوده 
تشخیصی است. تعداد گویچه‌های سفید افزایش یافته است و در 
بیشتر موارد بالای ۱۰۰ هزار در میکرولیتر می‌باشد. اغلب 
سلول‌هائی که در گردش خون دیسده می‌شوند از نوع 
نوتروفیل, متامییلوسیت و مییلوسیت می‌باشند (شکل 
۱۳-۸ اقا تعداد بازوفی‌ها و ائوزینوفیل‌ها نیز چشمگیر 
است. به‌طور معمول پلاکت‌ها افرایش by‏ کرده‌اند نسبت اندکی 
از میلوبلاست‌هاء کمتر از 4۵ در خون محیطی دیده می‌شوند. منز 
استخوان بهجهت افزایش گرانولوسیت‌ها و مگاکاریوسیت‌های بالغ 
کاملا پر سلول می‌باشند. 

طحال بزرگ بوده و پولپ قرمز آن به جهت خونسازی خارج از 
منز استخوان که پیدا کرده است نمائی شبیه به jhe‏ استخوان را به 
خود گرفته است. این رشد سلول‌های خونساز در پولپ قرمزه در 
بیشتر موارد منجر به اختلال در خون‌رسانی موضعی شده که نهایت 
به آنفارکتوس طحال ختم می‌شود. 


سب 
هم 
ae‏ 
awe‏ باق » 


— 
شکل ۰۱۲-۲۸ تصویری از گسترده خون محیطی که لوسمی 
مییلوژنی مزمن (CML)‏ را نشان می‌دهد. در تصویر اشکال 
گرانولوسیتی در مراحل مختلف تمایز, دیده می‌شود. 


0 
ew 


رفتن غلظت خون به‌وجود می‌آیند» اقتراق داد. برخلاف انواع 
واکنشی پلی‌سیتمی مطلقی در پلی‌سیتمی حقیقی میزان 
اریتروپوئیتن سرم خون کاملا پائین است و همین مسئله بیانگر 
این مطلب است که در پلی‌سیتمی حقیقی رشد سلول‌ها به گونه‌ای 
مستقل, از دودمان‌های نوپلازیک صورت می‌گیرد. 


تغیبرات اصلی تشریحی در پلی‌سیتمی حقیقی افزایش حجم و 
چگالی خون می‌باشد که تا حدی ناشی از افزایش تعداد گویچه‌های 
قرمز Cul‏ از ویژگی‌های اساسی پلی‌سیتمی احقمان بسیاری از 
بافت‌های بیمار می‌باشد. در اغلب موارد کید بزرگ بوده و حاوی 


کانون‌های متعدد خونسازی خارج منز استخوان می‌باشد. طحال 
بزرگی نسبی داشته (حدود ۲۰۰ تا ۳۰۰ گرم) که آن‌هم ناشی از 
پرخونی رگی می‌باشد. به‌علت Wy‏ بودن چگالی خون و ایستائی 
آن در Lad,‏ زمینه‌ای مناسب برای ایجاد ترومبوز و 
انفارکتوس به‌وجود tel go‏ که دربیشتر موارد اثرات آن را در 
قلب طحال و کلیه‌ها می‌توان دید. در یک سوم از موارد ممکن 
است این بیماران دچار خونریزی گردند. این خونریزی در بیشتر 
مواقع در مجرای گوارشی» ناحیه دهانی حلقی و یا مغز رخ می‌دهد. 
این خونریزی‌هاء گاهی به‌طور خودبه‌خود به‌وجود می‌آیند یا به دنبال 
ضربات as‏ و یا اعمال جراحی دیده می‌شوند. پلاکت‌هائی که 
در اغلب موارد از رده اجدادی نتوپلازیک به‌وجود می‌آیند دچار 
اختلال عملکرد می‌باشند و همین اختلال عملکردی است که 
می‌تواند تمایل به خونریزی‌های غیر طبیعی و ترومبوز را dpe Ve‏ 
در بیشتر موارده همانند CML‏ تعداد بازوفیل‌ها در خون محیطی 
افزایش پیدا می‌کند. 

منز استخوان Hols‏ پرسلول بوده و اکتر سلول‌های آن را اشکال 
اریتروئیدی» مبیلوئیدی و مگاکاریوسیتی تشکیل می‌دهند. در نزد 
حدود ۱۰/ از بیماران, به هنگام تشخیص پیماری, درجاتی از فیروز 
مغز استخوان دیده می‌شود. در زیر گروهی fl‏ بیماران شدت فیبروز 
در مغز استخوان بسیار زیاد بوده و دارای مقادیر زیادی ر 
کلاژن و باعث فیبروزه می‌باشند به گونه‌ای 
سمت مبیلوفیبروز پیش می‌رود. 


niet ag 


شته‌های 
که مضز استخوان ws‏ 


پایداری در آنها شده و حتی با مدیریت در سمیت عوامل بهکار 
گرفته شده ممکن است از بروز بحران‌های بلاستی از طریق 
سرکوب کردن راه‌های تکثیری که باعث بروز جهش‌هائی 
اضافی می‌گردد. ممانعت به‌عمل آورد. هنگامی‌که مبتلایان به 
CML‏ که تحت درمان با مهارکننده‌های تیروزین کیناز قرار 
دارنده دچار عود بیماری می‌گردند. 1251 تومورهای آنها در 
محدوده کیناز BCR-ABL‏ دارای جهش‌های اکتسابی می‌باشند 
که مانع اتصال دارو به آن‌ها می‌گردند. رشد کردن انتخابی این 
سلول‌های توموری به‌وسیله اثرات قوی ضد توموری 
مهارکننده‌های BCR/ABL‏ نشان می‌دهد که بسیاری از 
سلول‌های توموری مقاوم. هم چنان به پیام‌های پیش برنده رشد 
که از سوی BCR/ABL‏ فرستاده می‌شود» عادت کرده‌اند.در 
برخی از موارد می‌توان با بکارگیری از «نسل سوم» 
مهارکننده‌های BCR-ABL‏ در مورد تومورهایی که مقاوم به 
درمان می‌باشند. آنها را ghey‏ نمود. برای ples‏ موارد پیوند 
سلول‌های بنیادی خونساز شانس بیشتری را جهت درمان آنها 
به‌وجود آورده است» هر چند این طريقه درمانی» مخصوصاً در 
سالخوردگان و افراد مسن نیز خطرات خود را دارا می‌باشند. 
پلی‌سیتمی ورا به‌گونه‌ای شدید همراه با چهش نقطه‌ای در 
تیروزین کیناز jak2‏ می‌باشد که منجر به فعالیت آن می‌گردد. 
به‌طور طبیعی Jak2‏ نوعی تیروزین کیناز را به‌وجود می‌آورد که در 
مسیر پیام‌رسانی گیرنده اریتروپوئتین و plo‏ عوامل رشد عمل 
می‌کند. شایع‌ترین جهش در 22زباغث می‌گردد که به سرعت 
وابستگی سلول‌های خونساز به عوامل رشد را برای رشد و بقاء 
خود. کاهش دهد و همين مسئله مطرح‌کننده بخش مهمی از 
فرآیند بیماری‌زایی اين اختلال به حساب می‌آید. این فرآورده‌ها 
منجر به افزایش بیش از > رده‌های اریتروئیدی» گرانولوسیتی و 
مگاکاریوسیتی که تحت عنوان پان‌مییلوز نامیده می‌شود» می‌گردد. 
اما علائم بالینی که بیش از همه بروز می‌کنند در ارتباط با افزایش 
مطلقی است که در رده گویچه‌های قرمز به وجود آمده است. 
پلی‌سیتمی حقیقی را می‌بایست از پلی‌سیتمی نسبی که بر اشر بالا 


Pop 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی — بخش IP‏ 
وسیعی که در مغز استخوان به‌وجود می‌آید» عمل خونسازی از 
je‏ استخوان به طحال (که بسیار بزرگ می‌باشد) انتقال می‌یابد. 
همانند مهارکننده‌هایی که jak2‏ را مورد هدف قرار می‌دهند» 
برای درمان پلی‌سیتمی حقیقی» مورد تأیید می‌باشند و در برخی 
از بیماران منجر به بهبودیشان گشته است. 


مییلوفیب روز اولیه 


شاه علامت مییلوفیبروز اولیه. جانشینی ji‏ استخوان توسط 
بافت فیبرزوه می‌باشد که از این طریق خونسازی مغز استخوان 
را کاهش داده و منجر به سیتوپنی و خونسازی خارج از مغز 
استخوان می‌گردد. از نقطه‌نظر بافت‌شناختی» تظاهرات و علائم 
ایجاد شده همانند همان تغییراتی است که در «مرحله خسته» 
اواخر دوره اختلالات مبیلوپرولیفراتیو به‌وجود می‌آینده و همین 
تشابه است که اساس بیماری‌زایی در این بیماری را تشکیل 
می‌دهد. به‌نظر می‌رسد که در تمام موارد اين بیماری پیام‌دهی 
jak-STAT‏ محرک اصلی باشد از cyl‏ رو در ۵۰ تا ۸۶۰ از 
موارد جهش در jak2‏ وجود داشته و باعث فعال شدن جهش در 
PML‏ که یک گیرنده ترومبوپوتئین است. و در ۱ تا 4۵ از 
بیماران دیده می‌شود» می‌گردد. بیشتر موارد باقیمانده دارای 
جهش‌هایی دیگر می‌باشند که چنین فرض می‌کنند همین 
جهش‌ها منجر به تحریک افزایش پیامدهی Jak-STAT‏ 
می‌گردند. چرا جهش در jak2‏ که در پلی‌سیتمی حقیقی وجود 
داشت در برخی از بیماران مبتلا به مییلوفیبروز اولیه نیز دیده 
می‌شود؟ هنوز دانشته نشده. آنچه مورد شک قرار گرفته تفاوت 
در منشاء سلولی و زمینه ژنتیکی است که باعث بروز این دو 
اختلال می‌گردند. 

اعتقاد بر این است که فیبروز مغز استخوان بر اثر آزاد شدن 
نامتناسب عوامل فیبروز زا از مگاکاریوسیت‌های نئوپلاستیک باشد. 
دو عاملی که توسط مگاکاریوسیت‌ها ساخته می‌شود شامل ۱- 
عامل رشد مشتق از پلاکت و ۲- 10۳-8 همانگونه که می‌دانیم 
عامل رشد مشتق از پلاکت و 107-8 از عوامل میتوژنی 
فیبروبلاست‌ها محسوب می‌شوند به‌علاوه 707-8 رسوب کلاژن 


را پیش برده و سب رگسازی نیز می‌گردند. در هر دوی این 


Bey: 


نماهای بالینی 
پلی‌سایتمی بروز بی سر و صدائی داشته و بیشتر در اواخر 
میانسالی تظاهر می‌کنند. اغلب بیماران پلتوریک وکبود می‌باشند. 
به‌جهت آزاد شدن ماده هیستامین از بازوفیل‌هاء اکثرً دچار 
خارش هستند. در برخی از موارد این بیماران مبتلا به زخم معده 
نیز می‌باشند. شکایت‌های دیگر بیماران را که می‌توان به 
خونریزی» تمایل به ترومبوز و فشارخون نسبت داد که شامل 
سردرده سرگیجه» علائم گوازشی, استفراغ‌های خونی و ملنا 
می‌باشند. به‌علت انهدام و ساخت مجدد سلول‌ها در ۵ تا ۱۰ 
درصد از بیماران نقرس علامت‌دار دیده می‌شود. 

معمولاً تشخیص بیماری در آزمایشگاه داده می‌شود. تعداد 

یچه‌های قرمز در هر میکرولیتر به ۶ تا ۱۰ میلیون می‌رسند 

هماتوکریت به ۶۰ رسیده. شمارش گرانولوسیت‌ها ممکن است 
به ۵۰ هزار سلول در میکرولیتر برسد و شمارش پلاکت‌ها اغلب 
بیش از ۴۰۰ هزار در میکرولیتر می‌باشد. بازوفیلی شیوع دارد. 
عملکرد LESH,‏ در بیشتر مبتلایان غیر طبیعی است و در OF‏ 
محیطی پلاکت‌های غیر طبیعی و Lynd‏ بزرگ همراه با قطعات 
مگاکاریوسیتی مشاهده می‌گردد. در نزد حدود ۸۳۰ از Ley‏ 
عوارض ترومبوزی در مغز و قلب دیده می‌شود. بر آثر بروز 
ترومبوز سیاهرگ کبدی» سندرم بود - کیاری به‌وجود می‌آید 
(بخش ۱۵) که پدیده‌ای غیر معمول ولی شوم می‌باشد. وقوع 
خونریزی‌های شدیدی که منجر به تهدید حیات شود در ۵ تا ۱۰ 
درصد از بیماران مشاهده می‌گردد. در صورتی‌که درمان موثری 
صورت نگیرده چند ماه پس از تشخیص, آن‌هم به‌علت عوارض 
رگی بیماران میمیرند. با این وجود. در صورتی که بتوان از طریسق 
فلبوتومی‌های مکرر توده گویچه‌های قرمز را در حد نزدیک به 
طبیعی نگه‌داشت» میانگین بقاء عمر به ده سال هم می‌رسد. 

متاسفانه باید گفت که ole‏ طولانی مدت بیمار نیز 
می‌تواند عوارض خطرناکی را نیز به دنبال داشته باشد بدین 
معنی که پلی‌سیتمی حقیقی تمایل دارد به یک «مرحله خسته» 
که شباهت زیادی به مییلوفیبروز دارده منتهمی شود. به‌دنبال 
سپری شدن دوره‌ای حدوداً ده calls‏ ۱۵-۲۰ درصد از بیماران به 


این عارضه دچار می‌شوند. به‌دنبال وقوع این پدیده و فیبروز 
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شکل ۱۲-۲۹. نمائی از گسترده خون محیطی مییلوفیبروز اولیه. در 
تصویر 99 پیش‌ساز هسته‌دار اریتروئیدی و چندین گویچه قرمز فطره 
اشکی (داکریوسیت) دیده می‌شوند. در pple‏ نواحی سلول‌های نابالغ 
مییلوئیدی مشاهده می‌گردند. چنین نمائی را می‌توان در سایر اشکال 
اختلالات منجر به فیبروز در مغز استخوان مشاهده کرد. 


نماهای بالینی 
مییلوفیبروز اولیه معمولا در افراد مسن بالای ۶۰ سال دیده 
می‌شود که مبتلا به کم خونی و بزرگی طحال هستند. pire‏ 
غیراختصاصی نظیر خستگی» کاهش وزن و ععرق شبانه BLS‏ 
می‌باشد. همچنین افزایش اسید اوریک خون و نقرس, ثانوی به 
میزان بالای محصولات سلولی» به وفور دیده می‌شود. 

مطالعات آزمایشگاهی به‌طور مشخص یک کم خونی 
متوسط تا شدید از نوع نوروموکروم- نورموستیک را نشان 
می‌دهد که توأم با لکواریتروبلاستوزیس می‌باشد. شمارش 
گویچه‌های سفید معمولاً طبیعی بوده Ly‏ کاهش مختصری را 
نشان sims co‏ اما در اوایل بیماری می‌تواند YL‏ هم باشد. 
شمارش پلاکت‌ها معمولاً طبیعی و یا در زمان تشخیص بالا 
می‌باشد» اما با پیشرفت بیماری اغلب ترومبوسیتوپنی به‌وجود 
می‌آید. oy!‏ یافته‌های خونی اختصاصی نبوده و اساس تشخیص 
را نمونه‌برداری از استخوان تشکیل می‌دهد. 

درمان مییلوفیبروز اولیه نسبت به پلی‌سیتمی حقیقی و 
CML‏ بسیار مشکل‌تر است. متوسط بقاء عمر ۴ تا ۵ سال 
می‌باشد. از عوامی که تهدیدکننده حیات می‌باشند می‌توان 
به موارد زیر اشاره کرد: عفونت» ترومبوز و خونریزی در 
ارتباط با ناهنجاری‌های پلاکتی, تبدیل شدن به AML‏ که 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


عوامل, در میبلوفیبروز اولیك. جهش دیده می‌شوند. همان‌طور که 
فیبروز در مفز استخوان بیشتر و بیشتر می‌شوده سلول‌های بنیادی 
خونساز که در سایر اعضاء از جمله در کبد و طحال و غدد لنفاوی 
وجود دارند شروع به خونسازی کرده و بدین ترتیب خونسازی 
خارج از je‏ استخوان (اکسترامدولاری) را بهوجود می‌آورند. بنا به 
دلایلی که هنوز دانسته نشده گویچه‌های قرمزی که در نواحی 
تولید می‌شوند دچار اختلال می‌باشند. Orde‏ 


خارج از مغز استخوان 
حالتی 9 رکود عملکرد مغز استخوان pls‏ با coil‏ منجر به کم خونی 
متوسط تا شدید در ol‏ بیماران می‌گردد. 


بررسی گسترده خون محیطی, به صورت قابل توجهی rE‏ 
طبیعی می‌باشند (شکل ۱۲-۹). گویچه‌های قرمز دارای 
اسکال عجیب و غریسب هستند (پوئی کیلوسیتوز = 
سلول‌هاتی شبیه گلابی یا قطره اشک)» و در میان 
گویچه‌های سفید تابالغ Lace glee)‏ و متامییلوسیت‌ها)» 
پیش‌سازهای اریتروئیدی هسته‌دار به‌طور شایعی دیده 
می‌شوند. این ترکیب از یافته‌هارا تحت عنوان 
«لکواریتروبلاستوز» می‌نامند. در اغلب موارد. پلاکت‌های غیر 
طبیعی و بزرگ دیده می‌شوند. در موارد پیشرفته بیماری» مفز 
استخوان کاملاً کم سلول بوده و فیبروز منتشری در آن دیده 
می‌شود. در حالی که در مراحل اولیه بیماری پر سلول و Las‏ 
به‌طور موضعی دارای فیبروز می‌باشد. در تمام طول بیماری 
مگاکاریوسیت‌های مغز استخوان به‌صورت دستجاتی دیده 
می‌شوند که دارای هسته‌هایی هیپرکروم با محدوده‌ای محو 
۷ می‌باشند. بزرگی مشسخص طحال ناشسی از 
خونسازی شدید خارج از مغز استخوان می‌باشد که اغلب 
همراه با انفارکت زیر کپسولی است» و همچنین ممکن است 
وزن آن به بیش از ۴۰۰۰ گرم برسد که بیست برابر وزن 
طبیعی آن می‌باشد. کبد به‌طور متوسط بزرگ بوده که آن هم 
ناشی از خونسازی خارج از مغز استخوان می‌باشد. غدد لنفاوی 
نیز درگیر خونسازی خارج از je‏ استخوان می‌باشند» اما در 
حدی که بزرگی چندان ملموسی داشته باشد ندارند. 


دستگاه‌های خونساز و لنفوئیدی ‏ بخش ۱۲ Sey‏ 


رشد طبیعی را تقلید می‌نمایند. فعال می‌گردند. شایع‌ترین 
این تیروزین کینازهای بیماریزا BCR/ABL‏ (با (CML‏ و 
2جهش يافته (توام با پلی‌سیتمی حقیقی و 
مییلوفیبروز اولیه) می‌باشند. 

ه تمام این اختلالات می‌توانند به لوسمی حاد و مرحله 
سوخته فیسروز مفز استخوان» توام با کم‌خونی» 
ترومبوسیتوپنی و بزرگی طحال تبدیل گردند. 


هیستیوسیتوز سلول لاثگرهانس 
اصطلاح هیستیوستیوز یک واژه «چترگونه» برای اشکال گوناگون 
افزایش سلول‌های دندریتی و درشتخوارها محسوب می‌شود. برخی 
از آن‌ها مثل لنفوم‌های هیستیوسیتی, بسیار نادر و کمیاب هستند 
که نتوپلاسمی بسیار بدخیم می‌باشد. برخی دیگر مثل PAST‏ 
فزایش‌های هیستیوسیتی, در غدد لفاوی که کاملاً خوش‌خیم 
بوده و واکنشی می‌باشند. در حد وسط دو سر این گستره گروهی 
از تومورهای تا حدی کمیاب وجود دارنند که تحت عنوان 
هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس, نامیده می‌شوند که از سلول‌های 
ule, SY‏ منشاء می‌گیرند. همان گونه که در گذشته (بخش ۵) 
شرح at ool‏ سلول‌های لانگرهانس» سلول‌های دندریتی نابالفی 
می‌باشند که در اپیدرم وجود دارند. همانند این سلول‌هاء در نقاط 
دیگر بدن و اعضاء زیادی مشاهده می‌گردند که عملکرد آن‌ها 
plow‏ انداختن پادگن‌ها وعرضه آن‌ها به سلول‌های 1 میباشد. 
ازدیاد سلول لانگره انس اشکال بالینی مختلفی را 
به وجود می‌آورنده a bil‏ نظر می‌رسد که همگی این اشکال 
انواع گونا گونی از یک اختلال اصلی و مشابه می‌باشند. 
سلول‌های لانگرهانس افزایش یافته پادگن‌های MHC‏ 
کلاس JI‏ 0012 و نیز لانگرین را بروز می‌دهند. لانگرین 
غشائی است که در دانه‌های 
ساختارهائی 


نوعی پروتئین یک‌پارچه تمام 
سیتوپلاسمی توبولی, میله‌ای پنج تیفه‌ای می باشند کته در 
بررسی با میکروسکوپ الکترونی دارای تناوب مشخصی بوده 


سم 


در ۵ تا ۸۲۰ از مسوارد اتفاق می‌افتد. اسستفاده از 
مهارکننده‌های 812 در کاهش بزرگی طحال و نشانگان 
اصلی بیماری» > در بیمارانی که فاقد جپش jak2‏ 
می‌باشنده موثر است که احتمالاً به این Cone‏ است که 
افزایش پیام‌دهی jak-STAT‏ در pled‏ زیرگروه‌های مولکولی 
als‏ است. پیوند سلول‌های بنیادی خونساز, در بیماران 
جوان و آنهایی که مقاوم به درمان‌های معمولی می‌باشند, 
ممکن است درمان کننده باشد. 


نئوپلاسم‌های مبیلوئیدی 


تومورهای مییلوئیدی» در بیشتر موارد در افراد بالغ و بزرگسال 
رخ می‌دهد و به ۳ گروه اصلی تقسیم بندی می‌گردند. 
AML ۰‏ 

۰ مجموعه‌ای از تومورهای مهاجمی می‌باشند که منشاء آن‌ها 
از رده سلول‌های BLE‏ مییلوئیدی (مبیلوبلاست‌ها) بوده که 
جایگزین منز استخوان طبیعی شده و منجر به سرکوبی 
خونسازی طبیعی می‌شوند. 

ه اغلب توام با جهش‌های گوناگونی می‌باشند که سبب 
بروز عوامل نسخه‌برداری غیرطبیسی می‌گردند و در 
تمایز سلول‌های میبلوئیدی دخالت کرده و آن را مهار 
می‌سازد. ۱ 

@ سندرم‌های مییلودیسپلازیک 

0 تومورهای موجود در این گروه اختلالاتی هستند که ویژگی 
بارز آن‌ها خونسازی غیر طبیعی و غیر موثر می‌باشد. 

ه معمولاً با کاهش یک یا چند جزء از اجزام سلولی بروز کرده 
9 در ۱۰ تا 4۴۰ از موارد به سمت AML‏ پیشرفت می‌کنند. 

@ نئوپلاسم‌های مییلوپرولیفراتیو 

اختلالات» در آغاز ساخت اجزاء مییلوئیدی 
افزایش می‌یابد و به‌همین Jy‏ شمارش سلول‌های خونی و 
این خونسازی خارج از منز استخوان افزایش “hase‏ 

با چهش‌های اکتسابی بوده که بر اثر 
که ply‏ رسانی عوامل 


ه در این دسته از 


po‏ اغلب موارد توأم 
این جپش‌ها تیروزین کینازهائی 


ی شوننه. هر استخوانی می‌تواند به این عارضه گرفتار شود. 
je‏ همه طاق جمجمه, دنده‌ها و استخوان ران گرفتار 
می‌شوند. در صورتی که بیماری به صورت تک کانونی بسروز 
کند. اغلب یک استخوان گرفتار می‌شوند. در این حالت 
ممکن است بیماری بدون علامت و یا درد و حساسیت dy‏ 
لمس و شکستگی‌های آسیب شناختی» باشد. بیماری ملایم و 
خفیفی است که گاهی از اوقات به‌طور خودبخود بهبود 
می‌یابند و یا این که طی Joe‏ جراحی ضایعه موضعی را 
کاملاً پاک کرده و سپس محل ضایعه را پرتوتابی می‌نمايند. 
نوع چند کانونی بیماری اغلب کودکان را گرفتار می‌سازند و 
به صورت ضایعات مخرب استخوانی که در برخی از موارد به 
بافت‌های نرم نیز گسترش می‌یابند. بروز می‌کنند. در نزد 
حدود 4۵۰ از بیماران» به جهت درگیر نمودن ساقه هیپوفیز 
خلفی از هیپوتالاموس» باعث بروز دیابت بی‌مزه می‌گردند. 
مجموعه سه علامت نقائّص استخوانی در طاق جمجمه. 
دیابت بی‌مزه و اگزوفتالمی» تریادهند - شوللر - کریستین 
نامیده می‌شود. بیماری در بیشتر بیماران به‌طور خوبخود پس 
رفت نموده و بهبود Lol dink pes‏ در سایر موارد با شیمی 
درمانی» به‌طور موثری درمان می‌شوند. 

از نظر بیماریزاتی» تومورهای سلول لانگرهانس سر نخ 
کشف بیماری در این نکته است که اشکال متفاوتی که 
در این بیماری دیده می‌شوند» به‌طور شایعی با جهیش‌های 
اکتسابی درسرین» ترئونین کیناز BRAF‏ همراه می‌باشند 
که باعث فعالیت بیشتر کیناز می‌گردد, به‌وجود می‌آید. 
چنین جهشی را متشابهاً می‌توان در تومورهای مختلفی از 
جمله لوسمی با سلول‌های Soe‏ (در گذشته بحث dad‏ خال 
خوش خیم ملانوم بدخیم. کارسینوم پاپیلا 


پابیادری تیروئید و 
برخی از سرطان‌های روده بزرگ, مشاهده کرد (بخش 
۶ جزئی از مسیر پیام‌دهی RAS‏ به حساب می‌آید 
که باعث تحریک تکثیر و دوام سلول می‌گردد. چنین | 


s *,‏ ات 

ین اثراتی 

می‌تواند به رشد سلول‌های لانگرهانس نتوپلازیک نیز کی> 
نمایند. 


1 یب‌شناسی wb‏ اختصاصی 


وگاه انتهاتی پهمن و شبیه به راکت تنیس دارند. در زیر 
یگ sala Siig‏ نوری معمولی» سلول‌های در حال تکثیر 
لانگرهانس» هماتند, مشابهین طبیعی خود دارای زواشد 
دندریتی نمی‌باشند. در حقیقت آن‌ها سلول‌هائی هستند که 
دارای سیتوپلاسمی فراوان بوده و اغلب حباب‌دار و هسته‌ای 
وزیکولی دارند. ایین شکل سلولی» شباهت زیادی به 
درشتخوارهای بافتی (که ریخت‌شناسان ees 4 ol‏ 
می‌نامند) دارند و به همین علت است که این PAS‏ غیر 
عادی را به نام هیستیوستیوز سلول لانگرهانس می‌نامند. 

از نظر بالینی و آسیب شناختی» هیستیوسیتوز سلول 
«pila SY‏ به‌ صورت دو گروه اصلی کاملاً مجزاه بروز 
ALS ge‏ هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس چند دستگاهی 
(بیماری لترر- سیو) که معمولا در کودکان کمتر از دو سال 
بروز می‌کند. در اغلب موارد ضایعات متعدد پوستی متشکل از 
سلول‌های لانگرهانس دیده می‌شود که شباهت زیادی به 
ضایعات پوستی سبورئیک دارند. بیشتر مبتلایان دچاز بزرگی 
کبد و طحال و نیز بزرگی غدد لنفاوی می‌باشند که در 
مراحل پیشرفته‌تره ضایعات ریوی و هم چنین ضایعات لیتیک 
استخوانی به آن اضافه می‌گردد. انباشته شدن pee‏ استخوان 
توسط سلول‌های لانگرهانس منجر به پان‌سیتوپنی می‌گردد 
که اغلب طی آن بروز عفونت‌های عود کننده میکروبی دیده 
می‌شود. بیشتر بیمارانی که تحت درمان قرار نگرفته‌اند» این 
بیماری سیری کشنده دارند. در صورتی که تحت شیمی 
درمانی قرار گیرنده حدود 4۵۰ از آن‌ها طول عمر ۵ ساله‌ای 
را پس از تشخیص دارا می‌باشند. 

هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس» هیستیوسیتوز سلول 
لانگرهانس تک دستگاهی یا گرانولوم ائوزینوفیلی می‌باشد. 
این بیماری ممکن است تک کانونی و یا چند کانونی باشد. 
در کانون‌های گرفتار تجمع رو به افزایش سلول‌های 
لانگرهانس که اغلب در مغز استخوان دیده می‌شوند» و یا ببه 
صورتی ناشایع تر در پوست. ریه‌ها و یا معصده وجود دارند» 
مشاهده می‌گردند. در اغلب موارد همراه با ساول‌نای 
«pila SY‏ لنفوسیت‌هاء پلاسموسیت‌ها و نوتروفیل‌ها دییده 


بزرگی طحال (اسپلنومگالی) . 


طحال We‏ در بیماری‌های بسیار متنوع 
می‌شود. در تقریباً تمامی موارده پاسخ ۶ 
اسبنومکالی) است. ja‏ که 5 ۱ 
اختصاصی را به همراه دارد. ارزیابی بزرگی ط 


بالینی wld‏ است که به میزان قا 
ual‏ آشکارا؛ اش 


۴ 


1۹۸ اسیب‌شناسی پابه 


کت ۰ etal a Shas‏ 
Case NS ay‏ (وزن کمتر از BS‏ 
(القهاب ۲ 
۱ » لوپوس 
بیماری های متفرقه. از جمله سپتی‌سمی 


۱ ۰ 
اریتماتوی سیستمیک» و عفونت‌های داخل شکمی. 


ال) حاد؛ احتقان طحالی حاد؛ عفونت مونوکلئوز! 


als 


به دوردست را دارد. 


در این جا نیازی به توضیح تفییرات میکروسکوپی همراه پا 
بیماری‌هایی که پیش از این اشاره شده‌اند» نیست زیر آنها را در 
بخش‌های مربوطه در این فصل و plo‏ فصول بیان کرده‌ايم. 

یک طحال بزرگ مزمن ممکن است مقادیر بیش از حدی از 
یک با چند جزء تشکیل‌دهنده خون را برداشت US‏ و به آنمی؛ 
لکوپنی L‏ ترومبوسیتوپنی منجر شود. این را هیپراسپلسم 
می‌نامیم و ممکن است با بسیاری از بیماری‌های طحالی که در 
لیست قبلی آورده شدند. همراه باشد. به‌علاوه» پلاکت‌ها به ویژه 
مستعد گیرافتادن در فضاهای پولپ قرمز هستند؛ در نتیجه, در 
اقراد مبتلا به اسپلنومگالی» شدت ترووسیتوینی نسبت به آنمی 
یا نوتروپنی بیشتر است. 


es 0‏ (که کارسینوم 
نظر سیتولوژی بدخ 
رفتارهای سرطان را دارد. © 


‘= 


اختلالات تیموس atin‏ 


تیموس, چنان که به خوبی شناخته شده است» نقش حیاتی در 
تمایز سلول ۲ ایفا می‌کند. بنابراین؛ تعجب‌برانگیز نخواهد بود که 
تیموس در لنفوم‌هاء به‌ویژه از تبار 7 گرفتار شود. (این‌ها قبلاً در 
این فصل مورد بحث قرار گرفتند). ما در این Le‏ بر دو تا از 
شایع‌ترین (اگرچه نادر) ناهنجاری‌های تیموس تأکید خواهیم 
نمود: هیپرپلازی‌های تیموس و تیموم‌ها. 


هیپرپلازی تیموس 
هیبرپلازی تیموس در آغلب مواد با ظهور فولیکولهای لنفاوی 
b)‏ مراکز (Lb‏ در داخل مدولا همراه است. این مراکز ایا حاوی 
سلول‌های B‏ واکنشی هستند که در شرایط طبیعی تنها تعداد 
کمی از آنها در تیموس وجود دارند. هیپرپلازی فولیکول‌های 
تیموس در اکثر بیماران مبتلا به ماستتی‌گراو و نیز در برخی از 
بیماری‌های خودایمن دیگر (از جمله SLE‏ و آرتریت روماتویید) 
دیده می‌شود. ارتباط بین تیموس و میاستنی‌گراو در فصل ۲۲ 
شرح داده می‌شود. برداشتن تیموس هیپرپلاستیک در اوایل 
تومورهای سلول‌های اپی تلیال تیموس هستند. انواع 
از تیموم‌هاء براساس معیارهای سیتولوژی و بیولوژی به .. 
یک رد‌بندی شایع چنین است: oP‏ ۱ 


